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DISCOURS 


DU ProFESSEUR ERNEST RENAUX 


Président du Comité du Jubilé Jules Bordet. 


Jules Bordet a quatre-vingts ans ! 

Sur |’écran de notre mémoire s’éclaire et se déroule le film 
d’une activité qui, pendant plus de cinquante ans, fut consacrée 
exclusivement a la recherche désintéressée. 

Des derniéres années 1800 4 nos jours, que de révolutions dans 
tous les domaines! Que de drames, que de désastres auxquels 
la Science n’est pas toujours étrangére ! Et n’est-ce pas cette 
circonstance qui, parfois, incite le grand public a craindre que 
la Science, génératrice de bienfaits, soit souvent aussi généra- 
trice de crimes contre l’humanité ? C’est un fait tragique et 
décevant pour ceux qui, visionnaires d’un avenir qu’ils souhaitent 
heureux, travaillent 4 percer les mystéres de la vie, dans l’espoir, 
peut-étre illusoire, d’apporter aux humains plus de bien-ctre, 
plus de bonheur. 

Mais qu’importent les déceptions : pionniers d’une religion 
dont le seul impératif s’inscrit en exergue au sceau de notre 
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Université : Scientia vinecere tenebras, nous gardons inébranlable- 
ment l’espoir d’un destin plus fortuné, d'une humanité meilleure. 

C’est vers un tel but que tendent sans réserve les travaux el 
les découvertes des savanis qui, comme Jules Bordet, se sont 
atlachés aux problémes de la vie, se sont préoccupés des menaces 
que font peser sur l’humanité les maladies infectieuses, ont 
cherché & comprendre et d exalter les processus mystérieux de 
la défense de l’organisme 4 l’égard des agents extérieurs et, 
spécialement, des agents microbiens. 

Certes, ce serait une erreur d’imaginer qu’au début de sa 
carriére, un homme de science, quel que soit son génie, aurait 
pu concevoir la portée de l’ceuvre qu’il entreprenait : Pasteur, 
Lavoisier, Claude Bernard ne soupconnaient certes pas ot: les 
entraineraient les modestes observations qui marquérent leurs 
premiers pas dans le domaine de la recherche expérimentale : 
quelques expériences ou constatations assez banales en appa- 
rence, mais ott le chercheur a su discerner le détail fertile en 
développements, la notion riche de potentialités. Et ¢’est l’origine 
de découvertes susceptibles de révolutionner les sciences. 

Si parfois, rarement d’ailleurs, le génie se marque par un 
éclair qui impose d’emblée une conception nouvelle : le pendule 
de Galilée, l’aiguille aimantée d’OErsted, la chute de la pomme 
de Newton, dans la plupart des cas il n’est qu'un long et 
patient effort vers la connaissance, effort qu’anime et entraine 
une imagination toujours en éveil; et si la chance y joue un 
role, ce sont les mérites du chercheur qui lui permettent de 
saisir cette chance, qui edt échappé a tant d’autres. 


* 
x* 


J’ai, en diverses circonstances, retracé et commenté les décou- 
vertes de mon maitre et peut-étre serait-il quelque peu déplacé 
d’y revenir dans Je détail. Ce n’est pas ici le lieu de faire un 
exposé strictement scientifique. Je crois plus opportun de 
m’efforcer, sans entrer dans trop de détails, de brosser une 
esquisse d’une ceuvre dont la continuité se marque d’autant mieux 
qu’on la reconsidére avec un certain recul. 


* 
x* 


‘Le professeur Pierre Nolf a dit un jour que Jules Bordet avait 
pris le goat de la recherche scientifique auprés de ses premiers 
maitres, Paul Heger et Léo Errera. Quelles qu’aient été les 
qualités d’animateurs incomparables de ces savants, quelle que 
soit l’autorité de celui qui formulait cette opinion, il m’est diffi- 
cile d’y souscrire : Bordet est né curieux; c’est une tournure 
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d’esprit qui ne s’acquiert pas : elle fait partie intégrante de sa 
personnalité. Que ses maitres l’aient guidé, qu’ils l’aient orienté 
vers les problémes qui, a cette époque, passionnaient les hommes 
de science, aucun doute. Mais le terrain était prét a recevoir ia 
semence et, efit-il été isolé, Bordet n’en edt pas moins fait une 
carriére brillante. Aussi, accueilli dans la grande maison de 
Pasteur avec cette générosité et cette compréhension qui y furent 
toujours de tradition, et qui n’excluaient pas les obligations d’une 
sévére discipline, il y conquérait bient6t, au milieu des maitres 
illustres dont nous gardons pieusement le souvenir : Chamberland, 
Duclaux, Metchnikoff, Roux, tant d’autres encore que je ne 
pourrais citer, une place enviable et une considération méritée. 

Bordet appartient a cette catégorie d’esprits a laquelle se pose 
constamment un « pourquoi? ». L’explication simpliste ne peut 
lui suffire. Quand, au milieu des discussions sur l’immunité dans 
les maladies infectieuses, il voit aux prises des savants de haute 
renommée : Metchnikoff, Roux, Behring, Buchner, Pfeiffer, 
Flugge, chacun d’eux apportant sa pierre a |’édifice, mais tendant 
parfois a interpréter comme ayant une signification étroite et 
unilatérale les faits expérimentaux observés par lui, tout de suite 
son esprit critique l’induit a envisager et 4 imaginer que les 
problémes sont complexes et qu’il n’est pas interdit de penser 
que, dans cette harmonie a laquelle aboutissent les défenses de 
Vorganisme, il y a place pour tous les faits apportés a notre 
connaissance par les immunologistes. 

Le probléme, pour lui, n’est donc pas de savoir si les germes 
microbiens sont combattus par les cellules endothéliales, par les 
globules blancs du sang ou par les humeurs de _ 1l’organisme, 
mais dans quelle mesure chacun de ces facteurs intervient pour 
nous libérer de l’envahisseur. I] ne se satisfait pas d’une consta- 
tation : 1} veut expliquer et, pour cela, comprendre un mécanisme. 
Ici apparaissent l’esprit d’analyse d’abord, et de synthése ensuite 
et les dons d’imagination du savant : des expériences de Pfeiffer 
et Issaef ont montré que le liquide péritonéal du cobaye immunisé 
contre le choléra détruit, lyse l’agent causal de cette maladie 
infectieuse : le bacille virgule. 

Et voici un des exemples frappants de l’aptitude du savant a 
saisir importance d’un fait banal a premiére vue : les premiers 
observateurs ont été mis en échec lorsqu’ils ont recherché 1’action 
éventuelle des humeurs dans le phénoméne de Pfeiffer. Bordet, 
refaigant leurs expériences, obtient d’emblée un résultat favo- 
rable. Que s’est-il done passé? La seule différence, c’est que 
Bordet a travaillé avec des humeurs fraichement récoltées, alors 
que ses prédécesseurs ont utilisé des liquides recueillis depuis 
un certain temps et que Ja conservation a donc inactivés. Décom- 
posant l’expérience en ses stades successifs, il démontre I’action 
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des facteurs apparus sous |’influence de l’immunisation et leur 
synergie avec des facteurs préexistant avant toute vaccination. 
I] écarte par une expérience décisive Vhypothése d’une _inter- 
vention cellulaire considérée comme probable par certains de ses 
maitres et démontre de facon péremptoire que seule est en cause 
Vection humorale. Puis, entrainé par son esprit généralisateur, 
il se demande pourquoi de tels faits ne pourraient se présenter 
que pour le seul bacille du choléra ou méme pour les seules 
bactéries, 

En somme, la bactérie est une cellule, et il n'est pas interdit 
de penser que d’autres éléments cellulaires pourraient étre a l’ori- 
gine d'un phénoméne du méme ordre. Et, avec un jugement sar, 
Bordet choisit d’emblée la cellule qui permettra de confirmer son 
hypothése, le globule rouge du sang. C’est un trait de génie 
l’organisme réagit a l’introduction du globule rouge suivant un 
schéma absolument superposable a celui des réactions apparues 
a la suite de l’inoculation du vibrion cholérique. 

Bientot, il élargit encore le domaine ot il s’est engagé et 
pose un nouveau probleme: les globules rouges de toutes les 
espéces, méme si leur morphologie est identique, sont-ils 
semblables ? Il constate que, de méme que les diverses espéces 
microbiennes ont leur individualité, de méme les globules rouges 
portent dans leur trame la marque de l’espéce animale a laquelle 
ils appartiennent, et l’expérience imaginée par Bordet permet de 
les identifier : la portée des résultats est donc multiple : il est 
possible d’étendre aux cellules ou, tout au moins, 4 certaines 
cellules de l’organisme, les constatations faites par Pfeiffer sur 
le choléra ; il est possible de reconnaitre les cellules provenant 
d’une espéce animale déterminée avec autant de sdreté que de 
différencier ies diverses espéces de germes microbiens. 

Et voici que les applications se multiplient : contribution a Ja 
classification zoologique, utilisation en médecine légale pour le 
diagnostic des taches de sang, application au diagnostic. des 
germes microbiens et au diagnostic des maladies. Toutes ces 
conséquences dérivent, en une chaine logique, de cetie seule 
question posée a l’origine par Bordet : quels sont les éléments 
qui participent a |’élaboration du phénoméne de Pfeiffer ? 

Chacune d’entre elles ouvre un chapitre nouveau en biologie 
ou en pratique : le jour ot! Bordet peut démontrer que les globules 
rouges des diverses espéces présentent des différences trop 
minimes sans doute pour étre mises en évidence par la chimie, 
mais que l’organisme vivant, nous venons de le voir, est capable 
de percevoir, puisqu’il réagit 4 l’introduction de ces globules en 
élaborant des anticorps différents suivant leur origine, il met 
en évidence deux faits capitaux : la spécificité zoologique qui, 
dans l’organisme, se marque jusque dans les éléments les plus 
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infimes et, par ailleurs, ]’extraordinaire sensibilité de l’étre vivant 
a des variations de composition chimique imperceptibles par les 
moyens habituels d’analyse. Bien plus, c’est grace a cette notion 
que l’on peut élablir les liens de parenté existant entre des espéces 
zoologiques : ainsi, il y a une analogie antigénique entre les 
globules rouges de mouton et ceux de chévre qui établit la proxi- 
milé de ces espéces, tout en permettant de reconnaitre qu’elles 
ne sont pas identiques. Et si on veut aller encore plus loin, plus 
au fond des choses, cela nous conduit a voir que cette spécificité 
zoologique est un fait trés général, a la fois humoral et cellulaire, 
puisque, 4 la méme époque, Tchistovitch démontrait que les 
protéines des humeurs ont, elles aussi, des caractéres d’indivi- 
dualité qui permettent de reconnaitre leur origine par les méthodes 
immunologiques et, notamment, par les phénoménes de précipi- 
tation ; Bordet, de son cdté, avait apporté divers exemples 
montrant que cette propriété précipitante revét nettement le carac- 
tére de spécificité. Plus tard, on devait constater et, avec ses 
collaborateurs, Bordet apporta encore a ces faits un faisceau 
de preuves, que l’origine de certains lipides et polysaccharides 
peut étre également précisée par les techniques de |’immunologie. 

Et dés lors, on peut se rendre compte du réle considérable 
que joue la spécificité, tant dans le domaine que nous appellerons 
7oologique que dans celui des maladies contagieuses car, en 
somme, elle apparait comme un phénoméne normal que des 
« accidents », notamment des accidents infectieux, exaltent et 
ulilisent au profit de l’organisme. 

Bordet attira a juste titre l’attention sur la signification de 
cette spécificité et montra, par exemple, qu’elle explique pour- 
quoi des étres vivants d’espéce différente, envahis par des germes 
identiques ou par des virus de méme nature, réagissent de fagon 
variable, les uns laissant 4 la maladie infectieuse la possibilité de 
simplanter, les aulres, au contraire, s’y montrant totalement 
réfractaires. Et pourtant, et ce fut une des énigmes que posérent 
les études sur la spécificité et sur la réaction de l’organisme a 
Yinjection de produits divers : cellules, protéines, éléments. micro- 
biens, on assista bientot a ce fait quelque peu déconcertant que 
la réaction spécifique a l’injection de produits dits antigéniques, 
c’est-a-dire capables de susciter la formation d’anticorps, cette 
réaction qui était apparue comme rigoureusement adaptée a 
l’antigéne introduit, s’avéra, lorsqu’on obtint des anticorps plus 
actifs, comme débordant le cadre d’une spécificité ¢troite et 
s’adressant non seulement a l’antigéne utilisé, mais a des anti- 
_ génes voisins ; et ainsi se renfor¢a cette notion de parenteé zooln- 

gique et d’antigénes communs dont nous parlions plus haut ct 
qui était elle-méme riche de promesses. 

Mais ces recherches ne devaient pas rester confinées aux 
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hautes sphéres de la Science, elles devaient aussi trouver, et cela 
a initiative de Bordet lui-méme, des applications dans le 
domaine pratique. 

Par une utilisation judicieuse des phénoménes de fixation de 
Valexine (un des constituants normaux dé l’organisme qui jouent 
un role dans V’immunité), d’une part sur les germes microbiens 
et leurs anticorps, d’autre part sur les globules rouges du sang 
et les hémolysines correspondantes, Bordet créait une méthode 
nouvelle qui, sous le nom de réaction de fixation de Bordet ct 
Gengou, permet de diagnostiquer, soit une maladie infectieuse, 
soit un gerine microbien en cause. Les applications pratiques les 
plus fertiles de cette réaction bien mise au point par ces deux 
savants furent le sérodiagnostic de la syphilis et de 1’échinococ- 
cose, ou kyste hydatique. Une contribution importante, notamment 
au diagnostic de la tuberculose, de la gonococcie, de bien d’autres 
maladies infectieuses encore et, plus récemment, des maladies a 
virus, fut aussi la conséquence de ces recherches. 

Rappelons enfin que |’examen médico-légal des taches de sang 
est, depuis cette époque, entré dans la pratique’ courante. I] est 
basé sur les lois de la spécificité zoologique, tant pour ce qui 
concerne les extraits contenant des globules rouges que pour ceux 
ou la portion humorale a seule pu étre récoltée. L’importance 
capitale de ces travaux (sérums hémolytiques et autres décou- 
vertes qui en furent la conséquence) fut appréciée a sa juste valeur 
par le monde scientifique tout entier. C’est elle qui valut a Bordet, 
en 1920, la plus haute distinction scientifique, le prix Nobel des 
sciences médicales. 


* 
xk 


I} est remarquable que, dans l’interprétation des faits relatifs 
a Vimmunité humorale, Bordet s’est toujours attaché a recon- 
naitre, plut6t qu’une réaction chimique, une liaison par 
adsorption, par collage, si l’on veut, non seulement pour ce qui 
concerne les combinaisons antigénes-anticorps, mais aussi pour 
les phénoménes surajoutés, par exemple la fixation de l’alexine 
ou méme de toute autre substance a |’état colloidal, et ceci le 
conduisit 4 formuler une théorie qui découlait tout naturellement 
de cette conception, celle de l’adsorption en proportions variables. 
Cette notion une fois admise, il était possible d’analyser une 
curleuse expérience d’Ehrlich et Sachs que ses auteurs s’effor- 
cuent d’expliquer comme relevant de Vimmunité naturelle : il 
s’agit de aptitude toute particuliére du sérum de beeuf a favo- 
viser la lyse des globules rouges en présence d’alexine de cheval. 

Bordet et Gay démontrérent de la maniére la plus formelle que, 
en réalité, il y a la un phénoméne conditionné par la propriété 
des substances colloidales du sérum de boeuf de se coller a un 
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complexe du type antigéne-anticorps et ce collage, s’effectuant 
sur des globules rouges dans des conditions déterminées, a pour 
conséquence l’agglutination d’abord, la lyse ensuite de ces globules 
rouges, sans que, cependant, les substances responsables puissent 
étre classées comme agglutinines ou sensibilisatrices au sens ot 
nous les comprenons en immunologie, ou méme comme alexine. 
Bordet et Gay, voulant marquer la différence entre elles et les 
vrais anticorps, leur ont donné le nom de conglutinines. 

* 

xk *& 

Le savant digne de ce nom ne peut se confiner dans un domaine 
hmité, méme si les bornes de ce domaine s’espacent de plus en 
plus par suite des développements expérimentaux que susciteat 
les premiéres découvertes et les multiples applications qui en 
découlent. 

Bordet devait un jour s’attacher 4 un probléme dont tous les 
bactériologistes s’étaient préoccupés sans succés: la recherche 
de l’agent causal de la coqueluche. Les observations cliniques 
et statistiques avaient, depuis les origines de la microbiologic, 
induit 4 considérer cette maladie comme infectieuse en raison 
de ses caractéres de contagiosité, de son allure évolutive et de 
V’état d’immunité qu’elle laisse aprés elle : on savait que la 
présence d’un coquelucheux dans une famille entraine toujours 
une atteinte de tous les enfants ; on savait que l’apparition d’un 
cas dans une classe d’école est toujours suivie d’un nombre de 
contaminations souvent élevé ; mais on savait aussi que |’enfant 
qui a parcouru le cycle souvent pénible et prolongé et qui a vaincu 
Ja maladie est désormais préservé définitivement. La coqueluche 
présente, par ailleurs, assez souvent, un pronostic réservé. 

L’attention devait nécessairement étre attirée sur le symptome 
le plus irritant, cette toux rebelle, épuisante, qui entraine, pour 
le petit malade, le rejet des aliments, ce qui aggrave son état 
par le fait de la sous-alimentation. 

On devait logiquement penser a une infection a localisation 
pulmonaire et, par voie de conséquence, rechercher |’agent causal 
dans ]’expectoration. Et ¢’est ici que se manifestent les qualités 
de patience, de persévérance qui, aprés plusieurs années, condui- 
sirent Bordet a la découverte du _bacille coquelucheux. [] 
avait remarqué, un jour, dans |’expectoration d’un de ses propres 
enfants atteint de coqueluche, un germe microbien dont la 
morphologie particuliére l’avait frappé, mais les tentatives pour 
le cultiver étaient restées infructueuses. Certains éléments établis- 
saient une présomption favorable 4 Vhypothése du réle étiolo- 
gique de cette bactérie : c’étaient sa pullulation extréme dans 
Yexsudat bronchique et son état de pureté presque parfaite dans 
cet exsudat au début de la maladie, car, trés rapidement, la 
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bactérie considérée comme suspecte disparut et l’expectoration 
fut envahie par des germes dont la présence ne pouvait avoir 
de signification particuliére. 

Toutefois, devant l’impossibilité de Vobtenir en culture cl 
d’apporter les confirmations indispensables, Bordet s’abstint de 
toute conclusion hative. Mais, pendant six ans, avec Gengou, 1 
s’allacha & explorer les expectorations des coquelucheux des 
hopitaux, en méme temps qu’il se préoccupait de composer un 
milieu de culture particuliérement favorable au développement des 
germes fragiles, exigeants pour leur nutrition. Sur ce milieu, 51 
espérait avoir quelque chance d’obtenir une multiplication du 
bacille recherché. 

‘Les examens d’expectoration des coquelucheux hospitalisés ne 
donnérent que des résultats peu encourageants, et la cause de 
cet insuccés résidail, on le sait aujourd’hui sans aucun doute, 
dans le fait que les petits patients n’étaient pas admis a l’hdpital 
a la période initiale, mais en période évolutive de la maladie. 
Et il fallut la circonstance exceptionnelle guettée avec tant d’impa- 
tience : en 1906, Bordet voit survenir chez un autre de ses enfants, 
agé de deux mois, une quinte de toux caractéristique au cours 
de laquelle le nourrisson projette un fragment d’exsudat blan- 
chatre : dans ce fragment, il retrouve le microbe qui avait retenu 
son attention la premiére fois et il réussit 4 le cultiver sur les 
nouveaux milieux de culture. Du coup, la victoire était certaine : 
Bordet et Gengou, grace aux techniques bactériologiques et immu- 
nologiques, grace aussi aux réactions 4 l’inoculation expérimen- 
tale, purent affirmer le rdle pathogéne du germe qu’ils avaient 
isolé. ‘ 

Si je me suis quelque peu étendu sur cette découverte, c’est 
quelle démontre admirablement la somme de patience et d’ingé- 
niosité qu’exige acquisition d’une notion précise. 

rig 

Un des phénoménes curieux que connaissent bien ceux qui ont 
choisi comme carriére la recherche scientifique, c’est que, souvent, 
un projet d’expérience orienté dans un but bien déterminé est 
abandonné pour une direction assez inattendue, mais qui est 
presque imposée au savant par l’une ou l’autre constatation 
secondaire faite en cours de travail. Le talent consisle, précisé- 
ment, a ne laisser échapper aucun détail et A tenir compte méme 
des échecs, qui sont parfois une source d’hypothéses fertiles. 

C’est ainsi que le chercheur peut étre conduit vers des travaux 
trés éloignés du but qu’il s’était primitivement proposé. 

Bordet et Gengou devaient, en 1901, s’attacher a l’élude de ta 
coagulation du sang, probléme essentiellement physiologique. C’est 
en étudiant l’aptitude des divers constituants du sang a faire 
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apparaitre des anticorps chez l’animal inoculé qu’ils en vinrent a 
se demander « si l’on peut, par des procédés analogues..., 
obtenir des sérums actifs contre le principe qui préside a la 
coagulation du sang, qui provoque la transformation du fibrino- 
géne en fibrine concrete. » 

Ce travail impliquait une analyse préalable minutieuse du 
phénoméne lui-méme, et c’est ainsi que les auteurs furent amenés, 
dés le début de leur étude, a constater que le plasma de lapin 
récolté en tube paraffiné ne coagule que trés lentement, parfois 
aprés vingt-quatre a trente heures, alors que lorsqu’il est collecté 
dans des tubes nus, la coagulation survient en quelques minutes. 
D’emblée, ils peuvent déja conclure que, dans la coagulation 
du plasma sanguin, intervient un phénoméne de nature purement 
physique, le phénoméne de contact. Poursuivant leurs essais, ils 
obtiennent des sérums anticoagulants, c’est-a-dire des sérums 
capables de neutraliser le fibrinferment. Fait remarquable, ils 
constalent également le caraclére de spécificité zoologique de e 
fibrinferment, Puis, quittant le domaine de l’immunologie pour 
celui de la physiologie, Bordet, soit seul, soit avec des collabo- 
rateurs, est progressivement amené a formuler une théorie de la 
coagulation du sang dont la valeur reste entiére aprés |’épreuve 
des années, 

Parlerons-nous de l’anaphylaxie décrite par Richet et Portier, 
puis étudiée dans tous les laboratoires du monde et au sujet de 
laquelle Bordet formule une hypothése qui est 4 la base de !a 
théorie humorale par opposition a la théorie cellulaire ? Dominé 
par ces notions d’adsorption qu’il a si bien démontrées dans les 
phénoménes d’immunité, il réalise quelques expériences cruciales 
qui font de son hypothése une certitude et qui, d’ailleurs, n’infir- 
ment pas les constatations expérimentales des tenants de la théor:e 
cellulaire. 

Puis ce sont les travaux sur le bactériophage, étude minutieuse 
de ce phénoméne étrange découvert par d’Hérelle et par Twort, 
et qui conduit Bordet 4 un probléme non moins complexe, celui 
de la variabilité microbienne et spécialement la dégradation spon- 
tanée ou expérimentale des souches microbiennes, ou encore 
Vaction de substances diverses sur certaines propriétés des bacté- 
ries. Ainsi fut recherchée, par exemple, l’influence du calcium 
sur la sporulation ou encore sur l’élaboration du pigment de cer- 
tains microbes. Ces études faites avec divers collaborateurs ont 
apporté une contribution importante et ont suscité de nombreuses 
recherches dans la discipline bactériologique. 

cag 

Je voudrais évoquer maintenant un autre aspect et non moins 

passionnant de la vie de Jules Bordet. Si nous pouvons donner 
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notre admiration sans borne au savant qui, dans le silence et le 
calme de son Jaboratoire, découvre des faits nouveaux dont le 
monde entier est appelé a bénéficier, si cet isolement dans la tour 
d'ivoire permet la sereine méditation qui est 4 l’origine méme de 
la découverte, nous devons cependant une gratitude égale a celui 
qui, prenant contact avec la vie quotidienne, avec ses difficultés, 
avec ses drames, apporte son concours passionné A résoudre les 
problémes avec lesquels les hommes sont aux prises et transporte 
dans ce domaine les données qu’il a pu acquérir au laboratoire. 

Quand Pasteur, au cours de son séjour chez les éleveurs de 
vers a soie, arrive & montrer qu’il n’y a pas une maladie des vers 
i sole, mais qu'il y en a quatre en réalité : Ja grasserie, la mus- 
cardine, la flacherie et la pébrine, quand i} enseigne comment il 
faut les combattre, comment il est possible de les vaincre, il sauve 
de la ruine une industrie jadis florissante et menacce de dispa- 
raitre et, corrélativement, il sauve du chémage et de la misére un 
nombre considérable d’ouvriers. Lorsqu’il découvre et analyse 
les causes des maladies des boissons fermentées, c’est une fois 
encore a la collectivité qu'il apporte un appui et.un secours d’une 
valeur inestimable qui s’ajoute a tous les bienfaits résultant des 
découvertes relatives aux maladies infectieuses de l’homme ct 
des animaux. 

Bordet non plus ne s’est jamais désintéressé des conséquences 
sociales de ses découverles : et chaque fois que lui est apparue 
une possibilité d’application pratique, soit qu'il l’ait coneue lui- 
méme, soit qu’elle lui ait été suggérée du dehors, il y a donné 
tous ses soins pour en assurer la réussite. Le fait est d’autant plus 
remarquable que, sauf pour la coqueluche, tous ses travaux ont 
été effectués sur le plan supérieur de la recherche pour la 
recherche, Mais n’est-ce pas en travaillant précisément en dehors 
de toute idée d’utilisation pratique que bien des découveries parmi 
les plus utiles ont été réalisées ? L’influence des courants de haute 
fréquence sur les animaux démontrée par d’Arsonval, le radium 
isolé 4 l’état pur par Pierre et Marie Curie, les sérums hémoly- 
liques préparés par Bordet. Qui donc, a Vaurore de ces décou- 
vertes, aurait pu imaginer les prodigieuses conséquences qui en 
résulteraient en thérapeutique humaine ? 

Et c’est 1A un de nos grands articles de foi : la recherche scien- 
tifique doit étre orientée en dehors de toute idée précongue rela- 
tivement au réle utilitaire des découvertes envisagées. C’est un 
des grands principes auxquels Jules Bordet n’a jamais failli. 


* 
* 


Je rapportais tout a Vheure Vattitude scrupuleuse de notre 
Maitre au moment ou, convaineu du réle étiologique d’une bac- 
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térie rencontrée dans l’expectoration d’un enfant coqueluchcux, 
il s’était pourtant abstenu de publier son observation, les éléments 
dont i] disposait ne lui permettant pas d’apporter une preuve 
cruciale. En une autre circonstance, il avait fait preuve de la méme 
circonspection : recherchant dans la sérosité des lésions syphili- 
tiques contagieuses ]’agent étiologique de la maladie, Bordet avait 
un jour découvert un élément spiralé qu’il avait pu mettre en évi- 
dence a la suite d’une série de manipulations assez compliquées. 
Cependant, des essais ultérieurs ne lui avaient pas permis de 
réussir 4 nouveau cette imprégnation ou coloration particuliére, 
vraisemblablement parce qu’un détail d’apparence peu important 
appliqué la premiére fois lui avait échappé par la suite. 

Quelques années plus tard, Schaudinn décrivait une méthode 
sire pour montrer la présence du Treponema pallidum reconnu 
désormais comme l|’agent causal de la syphilis. Jamais Bordet ne 
fit état de sa découverte antérieure : il considérait lui-méme que 
le fait d’avoir vu le premier le fameux parasite ne lui conférait 
aucun droit de priorité et si j’ai rapporté ce fait, c’est précisément 
parce que, dans son enseignement, dans ses conversations avec 
ses collaborateurs au laboratoire, Bordet s’est parfois servi de cet 
exemple pour inciter au scrupule et a la modestie. 

Scrupule et modestie, ajoutons-y persévérance et ténacité, sont 
parmi les vertus capitales du savant. I] y a, au surplus, deux 
éléments nettement distincts dans le travail du laboratoire expéri- 
mental : les faits d’abord, leur interprétation ensuite. ‘Les faits 
doivent étre formels et indiscutables, tandis que leur interpréta- 
tion peut étre parfois multiple et variable, car une interprétation 
donnée & un moment particulier en s’inspirant des connaissances 
actuelles peut étre contestée quelques années plus tard et modi- 
fiée en fonction de découvertes nouvelles. Mais ce qui importe 
avant tout, ce qui fait la force du savant, ce qui assure son renom 
dans l’histoire, c’est la notion qu’aucun des faits énoncés n’est et 
ne peut étre mis en discussion et c’est ce que nous trouvons sans 
réserve dans l’ceuvre de savants comme Jules Bordet. 


Hiss 

Si la carriére du savant fut féconde, elle ne peut cependant 
éclipser les taches A caractére social auxquelles Bordet s’attacha 
dés sa jeunesse : En 1897, mission confiée par la Direction de 
l'Institut Pasteur de Paris auprés du gouvernement du Transvaal - 
il s’agit de lutter contre une redoutable endémie qui décime le 
bétail, la peste bovine. C’est par une étude précise des conditions 
de développement de l’infection et par l’examen minutieux des 
phénoménes d’immunité apparus chez les rares animaux qui ont 
survécn a la maladie que les régles de la prophylaxie et de la 
thérapeutique sont désormais établies, 
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En 1900, sous l’active et chaleureuse instigation de l’illustre 
physiologiste Paul Heger, Bordet est appelé a fonder et a diriger 
Institut Pasteur de Bruxelles, dont la création avait été décidée 
par le Gouvernement Provincial du Brabant. Et c’est pour nous 
une raison nouvelle de nous réjouir de ce que ce jubilé coincide 
avec le cinquantiéme anniversaire de |’Institut Pasteur de Bruxelles. 
Ce que Bordet a fait de cette institution, vous l’avez entendu tout 
4 Vheure de la bouche de M. le Président de la Commission 
Administrative et vous pouvez reconnaitre combien était légilime 
l'autorisalion donnée par M™° Pasteur, a l'Institut d’ Hygiene 
récemment créé d’utiliser le nom d’Institut Pasteur, contrairement 
a toutes les traditions, en raison des mérites et des qualités excep- 
tionnels dont avait déja témoigné notre jubilaire il y a un demi- 
siécle. 

Plus tard, Université crée a son intention une chaire de Bac- 
tériologie et Parasitologie autonome, ces disciplines étant désor- 
mais séparées de l’enseignement de lHygiéne dans lequel elles 
étaient précédemment intégrées. Ce que furent ces lecons, beau- 
coup d’entre nous peuvent en apporter le témoignage : de bril- 
lantes conférences ot l’étudiant est séduit par la clarté et la 
richesse de l’exposé et, faut-il le dire, par l’impression d’écouter 
un apdtre soucieux de faire partager son enthousiasme a ses 
auditeurs. Ajouterai-je que, pour beaucoup d’entre nous, elles 
furent aussi des lecons d’éloquence élégante et chatiée, je vou- 
drais dire des lecons de langue francaise. 

Car c’est la une des passions de Jules Bordet : la langue fran- 
caise, Mmstrument incomparable de contact entre les hommes, 
instrument qu’il n’a cessé de défendre et de proner dans ses écrits, 
dans ses discours et dans les divers conseils auxquels il fut tout 
naturellement attaché. 

Ecrivain de classe, orateur disert et vibrant, improvisateur 
brillant et plein d’humour. 

Telles sont les qualilés qui servent ce savant soucieux de clarié 
car ses écrits sont des modéles du genre et je n’en cite pour 
preuve que son ceuvre capiltale, ce Traité de I’ Immunité dans les 
maladies infectieuses, dont les édilions furent épuisées quelques 
mois apres leur parution en librairie. 

Jules Bordet a exercé une influence trés grande sur la jeunesse 
universitaire et sa présence n’a pas été sans imprimer une ten- 
dance a la carri¢re de plusieurs d’entre nous. Je rappelais, il y 
a quinze ans, la définition du laboratoire qu’avait donnée 
Ch. Richet et que Bordet avait faite sienne : « un laboratoire, 
cest un endroit ot Von travaille ensemble ». Peut-on mieux 
exprimer l’atmosphére de confiance mutuelle, de conscience 
collective, de famille intellectuelle qui garantit la possibilité du 
travail scientifique et encourage les jeunes a aborder une carriére 


DISCOURS DU PROFESSEUR ERNEST RENAUX 494 


ot les écueils sont loin d’étre rares et ot les déceptions sont 
monnaie courante, 

Ce serait en effet une dangereuse illusion de croire que c’est 
un métier de facilité ; Bordet disait fort justement, il y a trente 
ans, que « la nature effeuille, de temps en temps, un peu de son 
mystére et que, parfois, on réussit a ramasser quelques-uns des 
pétales qu’elle a semés au vent ». 

Et pourtant en est-i] beaucoup parmi nous qui ne reprendraient 
sans arriére-pensée le fameux et spirituel avis d’Ernest Renan : 
« Jeunes gens, faites de la science ; c’est encore ce qu’il y a de 
plus sérieux ». 

Votre carriére, mon cher Maitre, illustre irrésistiblement ce 
consei] de Renan. Mais pour qu il soit efficace, il faut qu'il 
s’adresse a l’élite de cette jeunesse universitaire dont nous pou- 
vons étre fiers, car, malgré la gravité des événements auxquels 
elle a été mélée, elle a gardé une foi robuste dans l’avenir et dans 
un idéal généreux. 


* 
x* 


Nous devions féter il y a dix ans votre soixante-dixiéme anni- 
versaire : date mal choisie, il faut bien le reconnaitre. Mais les 
dieux sont avec nous puisqu’ils nous ont permis, malgré les dures 
années de guerre, de nous réunir aujourd’hui pour vous dire notre 
admiration et nos sentiments affectueux. 

Jules Bordet a quatre-vingts ans. De tout notre cceur, nous lui 
disons Ad multos annos. 
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DISCOURS 


pE M. SPAELANT 


Mesdames, 
Messieurs, 


Je suis particuliérement honoré de ce qu'il me soit permis, 
comme Président de la Commission Administrative de 1|’Institut 
Pasteur du Brabant, de me joindre aux si hautes et si nombreuses 
personnalités réunies ici pour exprimer au grand homme de science, 
M. Jules Bordet, toute notre admiration et toute notre reconnais- 
sance. 


Mon cher Maitre, 


En juin dernier, Université Libre de Bruxelles, en une réunion 
tout intime, fétait votre quatre-vingtiéme anniversaire. 

Cette méme année, le Gouvernement Provincial de Brabant 
célébre le cinquantiéme anniversaire de la création de |’ Institut 
Pasteur du Brabant. 

Ces cinquantes ans de notre Institut Provincial sont cinquante 
années de votre vie consacrées a la recherche scientifique dans 
un travail opiniatre et fécond. 

Je m’excuse de l’indigence de mon discours car, profane, je 
me sens jmpuissant 4 vous glorifier avec pertinence et avec |’am- 
pleur qui convient 4 votre renommée universelle. Je m’efforce de 
remplir cette mission, confiant en votre bonté simple et en votre 
modestie. 

Kst-il nécessaire de rappeler 

« Que vous avez été a l'Institut Pasteur de Paris, pendant sept 
ans, le collaborateur assidu de Metchnikoff et de Roux, que vous 
avez illustré la chaire de bactériologie de ]’Université Libre de 
Bruxelles, que vous avez trouvé le moyen d’arréter les ravages 
de la peste bovine, que vous avez édifié un monument scientifique 
impérissable par vos incomparables travaux devenus classiques, 
sur ?Immunité ; que vos nombreuses découvertes, telle celle du 
microbe de la coqueluche, constituent autant de bienfaits pour 
lhumanité et ont sauvé, sauvent, et continuent A sauver d’innom- 
brables existences. » 

Nest-ce pas en 1920 que votre labeur génial a été récompensé 
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par la plus haute distinction existante, couronnant, a l’époque, la 
longue série de celles qui vous avaient déja été conférées. Le prix 
Nobel vous fut attribué et ce choix fut ratifié par le monde savant 
tout entier. 

Vous recevant en une séance solennelle du Conseil Provincial 
et vous congratulant a l’occasion de cet événement, le Président 
Mathieu s’exprimait ainsi : 

« Vous étes le digne successeur de l’immortel Pasteur et le 
Pasteur de la Belgique, au point que notre Institut Provincial est 
dénommé indifféremment « Institut Pasteur ou Institut Bordet. » 

« Vous étes un des grands artisans de la glorification du nom 
belge dans l’Univers, un des hommes illustres entre tous qui le 
feront aimer, respecter et admirer dans les siécles futurs ; votre 
nom est inscrit 4 une place d’honneur au tableau des noms lumi- 
neux des génies bienfaisants qui font resplendir la grandeur d’une 
nation. » 

Et avec lui je dirai : si ’humanité vous revendique, si la Bel- 
gique entiére ressent de votre gloire une saine et légitime fierté, 
il est échu a la Province de Brabant la grace particuliére de vous 
posséder plus spécialement, plus intimement. 

Vous en connaissez, cher Maitre, plus que personne, les raisons, 
mais encore convient-il de les rappeler. 

C’est en séance du 16 janvier 1900, que M. Monville proposait 
la fondation d’un « Institut Provincial de sérothérapie et de bacté- 
riologie » comprenant un service antirabique. La création en fut 
votée le 15 mars suivant. 

Se substituant 4 ]’Etat, le pouvoir provincial comblait ainsi une 
regrettable lacune, car nous étions tributaires de |’étranger pour 
la préparation de sérums, et la Belgique était presque le seul pays 
non doté d’un Institut antirabique. 

Mais il ne suffisait pas de décider de la création de cette insti- 
tulion, ce qui importait le plus, c’était de découvrir le savant apte 
a le diriger. 

Deux membres éminents de la Députation Permanente furent 
alors chargés, avec M. Heger, de solliciter votre collaboration. 

Les documents de l’époque rappellent avec fierté que « pour 
cette ceuvre de créateur, nous avons reconquis sur Paris M. Bordet, 
qui s’est d’ailleurs laissé reconquérir de la meilleure grace du 
monde, pour le bien de son pays ». 

A ce moment, il était surtout question de la mise sur pied d’un 
service d’analyses gratuites et d’un service de traitement des cas 
de rage fréquents 4 cette époque. 

Grande est notre satisfaction de pouvoir dire que grace a vos 
interventions rapides et aux conseils judicieux que vous avez pro- 
_ digués aux Administrations publiques, vous avez sauve le pays de 
ce mal horrible. Grace a votre insistance, d’autres services furent 
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créés tant pour les analyses gratuites que pour la production de 
sérums et de vaccins. 

Il ne m’appartient pas de donner la liste, cependant impression- 
nante, des nombreuses analyses pratiquées dans nos divers labo- 
ratoires, des voix plus autorisées que la mienne pourront mieux 
en faire connaitre l’importance et la valeur des résultats obtenus. 

Je ne puis songer a faire la somme de tout ce que l’humanite 
doit au professeur Bordet ; qu’il me soit permis cependant de dire 
encore avec quel cceur ce savant, cet homme fonciérement bon, se 
consacra a l’organisation de la lutte contre la tuberculose, se pen- 
chant de facon attendrissante sur l’enfance souffreteuse. 

En ce qui nous concerne, je puis vous assurer, cher Maitre, que 
la Province de Brabant vous est profondément reconnaissante 
d’avoir si parfaitement réalisé la grande ceuvre scientifique ct 
humanitaire qu’est notre Institut Provincial. 

Elle est heureuse que vous ayez, parmi vos enfants, un fils que 
la carriére de chercheur a tenté ct que vous ayez ainsi assuré la 
pérennité et le développement harmonieux de notre oeuvre provin- 
ciale. ‘ 

Si les débuts de I’ Institut furent modestes, grace.a votre impul- 
sion et a celle des collaborateurs éminents dont vous avez su vous 
entourer, les différents services des sérums, des vaccins, des ana- 
lyses, des recherches se sont rapidement organisés et prirent 
d’année en année une extension grandissante et en ont fait un des 
premiers du continent. 

Bientot il sera logé dans des batiments dignes de sa renommée, 
et nous formons le vceu de vous voir assister 4 la pose de la pre- 
miére pierre et A l’inauguration de nos nouveaux locaux dans un 
avenir que nous souhaitons proche. 


CE SERA VOTRE OBUVRE 
Cuer MAirTre, BIEN SINCEREMENT ET CORDIALEMENT MERCI. 


HNOMMAGE A JULES BORDET 
AU NOM DES SAVANTS ETRANGERS 


par ALEXANDER FLEMING. 


C’est avec reconnaissance et émotion que je tiens a vous remer- 
cier pour le grand honneur que vous m’avez fait en me demandant 
de parler au nom des savants étrangers a l’occasion du quatre- 
vingtiéme anniversaire de Jules Bordet. Je dis Jules Bordet, 
omettant tout titre, parce que, pour les bactériologistes, d’un 
bout du monde a |’autre, il est tout simplement Jules Bordet. 

Je voudrais savoir comment traiter, A sa juste valeur, un théme 
aussi merveilleux. I] est trés intéressant de chercher a voir com- 
ment, dans notre vie moderne si compliquée, quelqu’un trouve le 
_ chemin du succés et de la renommée mondiale qui sont la part 

de Jules Bordet. 

On m’a dit qu’a lage de treize ans la chimie le fascinait a tel 
_ point qu’il transforma une mansarde, dans la maison de son pére, 


1 en laboratoire de chimie et que sa famille vivait dans la terreur 


@une explosion, d’un incendie ou de fumées empoisonnantes. 

Mais a l’4ge de seize ans il entra a l’Ecole de Médecine de 
VUniversité de Bruxelles. Pourquoi ? Il parait que son pére pen- 
sait qu'il y avait plus de perspectives d’avenir en médecine qu’en 
chimie. ‘Le monde entier doit étre reconnaissant au fait que la 
famille Bordet n’était pas riche, parce qu’autrement Bordet 
serait devenu un chimiste. Sans aucun doute il aurait, en chimie, 
accompli des choses grandioses, mais la médecine aurait perdu 
un de ses plus illustres fils. 

Comme étudiant et aprés qu’il eut achevé ses études et commencé 
4 exercer la médecine générale, il travailla en bactériologie et, 
pour ses travaux dans cette branche, il gagna une bourse de 
voyage. Cette bourse l’amena a Paris, a |’Institut Pasteur, 4 
Metchnikoff et aux autres disciples de Pasteur. 

Nous pouvons rappeler comment l’illustre fondateur de la hac- 
tériologie devint un bactériologiste. Louis Pasteur était un chi- 
miste. Comme tel, il obtint une renommeée si grande qu’a l’age de 
vingt-sept ans on lui décerna, pour ses recherches en chimie, la 
médaille Rumford de la Royal Society de Londres. Et je puis 
vous assurer que cette médaille n’est pas facilement donnée. 

Puis, pour des raisons indépendantes de sa volonté, Pasteur 
alla 4 Lille et s’intéressa 4 une industrie locale de fermentation 
_alcoolique. Grace a cette circonstance fortuite, Pasteur s’intéressa 
} aux fermentations et quand il eut découvert que celles-ci étaient 
dues a des microbes, il s’intéressa aux microbes. C'est ainsi que 


496 ANNALES DE L’INSTITUT PASTEUR 


de chimiste il devint bactériologiste, et quel bactériologiste ! 

Bordet a toujours été un bactériologiste. Déja, lorsqu’il n’étail 
qu’étudiant, i] publia un travail sur Jes microbes, Ce fut un tres 
bon travail, que j’ai récemment relu avec plaisir et profit. 

Il se trouva sur la scéne 4 un heureux moment. Pasteur venatt 
de prouver l’efficacité des vaccins microbiens pour la prophylaxie 
contre les infections. Metchnikoff avait démontré que les cellules 
animales pouvaient détruire les bactéries par phagocytose. Dans 
« Chasseurs de Microbes » de Paul de Kruif, nous avons la des- 
cription de Bordet lorsqu’il commenga a travailler dans le labora- 
toire de Metchnikoff. « I] était timide et semblait insignifiant, 11 
était désordonné, il avait des yeux distraits d’un bleu d’eau, des 
yeux qui voyaient des choses qu’aucun autre ne cherchait a voir ». 

Des théories magnifiques étaient promulguées qui. n’avaient pas 
toujours un suffisant appui scientifique, et le jeune Bordet se mit 
a travailler, non pour élaborer des théories, mais pour. découvrir 
les fails véritables qui avaient trait aux différents. aspects de 
lV immunité, 2 baler 
_ Je ne compte pas vous parler ici des travaux de Bordet : ceci 
est la tache du professeur Renaux. se 
' L'essence du travail de Bordet est la simplicité : simplicité 
d’attitude, simplicité de technique. nee 

De mon ami André Gratia — dont je déplore la mort préma- 
turée.— je tiens l’explication que Bordet lui donna: de sa décou- 
verte de Vhémolyse, 

Je vous relate les mots de Gratia : ; 

« Au cours de ses expériences sur le phénoméne de Pfeiffer, il 
arriva une fois que le sérum anti-choléra de Japin,. dont il se ser- 
vait comme anticorps, contenait encore quelques globules rouges. 
Ces globules rouges furent légérement agglutinés lorsque du sérum 
norma] de cobaye eut été ajouté comme alexine. = 

« Immédiatement Bordet se demanda s’il ne pourrait, au moyen 
d’immunisation, obtenir une forte augmentation de ce léger pou- 
volr agglutinant du sérum normal du cobaye. 

« Il fit a ses cobayes des injections répétées. de globules 
rouges de lapin, ajouta quelques gouttes de sérum immun, ainsi 
obtenu, a des globules rouges de lapin et observa que réellement, 
agglutination était cette fois rapide et forte. 

x I était bien heureux de la vérification de son hypothése. 
N’était-il] pas en droit de s’offrir une des cigarettes qu’il aimait 
tant ? Mais qu’arriva-t-il quand il revint voir les amas magnifiques 
de globules rouges? Is avaient, entre-temps, complétement. dis- 
paru et le sérum immun qui leur avait été ajouté ressemblait a du 
sirop de groseilles rouges. Voila donc que les globules rouges de 


lapin sont d’abord agglutinés, puis hémolysés par le sérum 
Immun, ») a 
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Ceci a été le commencement du travail magnifique sur hémo- 
lyse qui rendit Bordet célebre et répandit une telle lumiere ‘sur un 
si grand nombre de problémes nnmunologiques. 

Ce seul travail aurait suffi a la vie entiére d’un homme, mais 
Bordet ne faisait que commencer. Le travail sur Vhémolyse con- 
dwisit & une autre grande découverte : la fixation du complément, 
réachon employée aujourd’ hui dans le monde enticr. 

Bordet et Gengou.découvrirent cette réaction, mais Wassermann 
Vappliqua a une séule maladie, une maladie trop répandue ct ainsi 
la grande masse lui en altribua le mérite. Tous les travailleurs 
sériéux savent ‘cependant & qui vraiment nous devons cette réac- 
tion. | 
| Aisi, voila déja deux importants développements en bactério- 
_logie que nous lui devons ; mais Bordct était encore loin d’avoir 
| fini. Je ne mentionneral encone quun de ses travaux : Pisolement 
et la description du bacille de Ja coqueluche. ‘Les premiers tra- 
_vaux dont je vous ai parlé étaient d’ordre sérologique. Dans son 

travail sur le bacille dv da e¢oqtieluche, Bordet montra som: habileté 
dahs une toute autre branche dé Ja bactériologie. Il développa un 
milicit nutritif sur ‘equeél- a1 pouvait faire croitre le bacille de ta 
coqueluche, Il décrivit le bacille et signala certaines variations qui 
anticipaicnt les. Variations Rough et Smooth des bactéries, qui 
devaient gagner une si erande importance dans les ‘années A 
venir. Ce travail de Bordet est un travail classique et jusquwa 
nos jours il ne s'est ajouté que tres peu-de connaissance supplé- 
mentaie sur la bactériologie de la coqueluche. 

Je suis plus jeune que Bordet, bien qu’en nous voyant vous 
ptiissiez penser que nous avons le méme age. Notre chemin 
scientifique a été pareil. Il travailla avec Jes collaborateurs de 
Pasteur sur la phagocytose et Vimmunité, je travaillai’ avec 
_Almroth Wright, a St-Mary’s Hospital, a Londres, sur la phago- 
i cytose et l immunité 

Lorsque j’entrai au laboratoire de Wright, en 1906, tout le 
|travail concernait la vaccinothérapie. Nous. nous servions de 
(cultures tuées ct nous essaylons d’en fixer le dosage en estimant 
i ’index opsonique, mais les bases de la vaecinothérapie et de la 
| phagocytose avaient été établies par Pasteur et ses éléves a Paris. 
Jules Bordet était trop jeune pour avoir pris part a ce premicr 
(travail de ’immortel Pasteur, qui fit époque, mais, dans les 
| travaux postérieurs, 4 Paris et 4 Bruxelles, il fit plus que sa part. 

Trés jeune, il avait déja une renommée mondiale. Lorsque ye 
commengai mon travail en bactériologie, son nom était déja un 
trés grand nom. Je ne l’avais pas vu et je me l’imaginais agé 
‘et barbu comme Metchnikoff. Je m’étais bien trompé sur son 
‘apparence et son age! Qu’il ait pu devenir aussi célébre étant 
aussi jeune est extraordinaire. 
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J'ai rencontré Bordet pour la premiére fois au I* Congrés 
international de Bactériologie, en 1930. I] était Président du 
Congrés et je n’étais rien du tout ; aussi ne s’en souvient-il pas, 
mais moi je m’en souviens ! ; 

Je vous ai dit que lorsqu’en 1906 je commengai mon travail 
dans le laboratoire, la renommée de Bordet était telle que Je 
me le figurais comme un homme 4gé. Vous imaginez ma surprise 
lorsque je le vis en 1930 — presque un quart de siécle plus 
tard — et le trouvai relativement jeune et plein d’énergie! A 
loccasion de ce Congrés, je lui fus trés reconnaissant de ses 


3 


références, dans son discours d’ouverture, 4 mon travail sur le 
lysozyme. Cela m’encouragea a continuer. 

Depuis lors, j’ai eu la bonne fortune de rencontrer Bordet 
en plusieurs occasions. Je lVavais toujours. révéré en tant que 
savant ; aprés l’avoir connu, j’eus l’occasion de le révérer aussi 
en tant quhomme. 

fl est le dernier des grands maitres en bactériologie, il en est 
un des plus grands. I] était tres sceptique sur les théories fantai- 
sistes qui n’étaient pas suffisamment appuyées par les faits expé- 
rimentaux. Il travailla dur-et dévoila des faits nouveaux qui 
nous ont tous aidés. 

En 1919, Bordet obtint le prix Nobel. Lorsqu’on le félicita 
de cet honneur 4 New-York, il répondit avec sa modestie carac- 
léristique : «Je dois beaucoup a l’école francaise de Pasteur 
qui m’a initié a la recherche scientifique ». 

Je voudrais maintenant vous hre une phrase du _ discours 
présidentiel de Bordet au I* Congrés international de Bactério- 
logie : « De tels témoignages d’estiine sont profondément émou- 
vants, surtout pour ceux qui, comme moi, touchent au déclin de 
leur carriére, sentent que bientdt ils ne suivront plus que d’un 
pas fatigué la marche en avant que notre science poursuit ». Ceci 
a été dit il y a vingt ans, et Bordet est toujours avec nous et 
marche de front avec la science. 

Il n’est pas donné a tout le monde d’avoir eu, dans la science, 
une renommée mondiale pendant si longtemps. Mais cela n’a pas 
changé Jules Bordet. Il est toujours le chercheur simple qu'il 
était: seules, des difficullés physiques génent son travail actuel. 

Je lis les Comptes Rendus de l’Académie et note que Jules 
Bordet est toujours un des membres les plus actifs. 

De nationalité, il est Belge, mais la médecine n’est pas nationale. 
Il y a heureusement un échange libre de connaissances médi- 
cales, et Jules Bordet est international. If appartient a tout le 
monde et, au nom des savants étrangers, je l’acclame en ce beau 
jour de son quatre-vingtiéme anniversaire. 

Puisse-t-il vivre longtemps encore et étre heureux ! 


DISCOURS 
pU ProresseuR PASTEUR VALLERY-RADOT 


de l’Académie frangaise et de l’Académie de médecine, 
Président du Conseil d’Administration de l'Institut Pasteur. 


Monsieur, 


A vingt-trois ans, vous étes entré a |’Institut Pasteur. 

Vous aviez des yeux bleus ot s’extériorisait magnifiquement 
le ciel de vos réves, un sourire a la fois malicieux et bienveillant 
qui vous attirait la sympathie de tous, une intonation chantante 
| et modulée qui trahissait laimable pays dont vous veniez et, sous 
-une apparence de timidité, une assurance qui faisait dire : « Ce 
petit Jules sait ce qu'il veut, il ira loin. » 
| Vous avez toujours les mémes yeux bleus, le méme sourire, 
. la méme intonation, le méme mélange de timidité et d’assurance, 
jet vous étes allé si loin que nous avons eu peine a vous suivre 
; sur la route lumineuse que vous vous étes frayée et qui vous 
.a'mené sur les hauts sommets de la pensée créatrice. 

Ce jour d’avril 1894, quand vous avez franchi le seuil du labo- 
i ratoire de Metchnikoff, vous n’aviez aucun autre titre que ceux 
(de docteur en médecine de |’Université libre de Bruxelles et de 
lpoursier de votre gouvernement. Cette bourse, vous |’aviez 
‘obtenue aprés la présentation d’un travail sur « les aptitudes 
iinégales des diverses espéces microbiennes a4 se développer dans 
(ces milieux synthétiques ». 
Si vous n’aviez pas de titres, vous possédiez deux qualités qui 
i valent bien tous les titres : vous étiez travailleur et enthousiaste. 
ices deux qualités vous permettaient toutes les conquétes de 
Yesprit. I] en fut ainsi : en cing ans vous étes devenu un biolo- 
giste hors pair. Vos découvertes sensationnelles ont fait de vous 
‘A trente ans un des savants les plus illustres d’Europe. Ceci 
n’est-il pas un exemple, entre bien d’autres, que l’imagination 
‘eréatrice se développe dans la jeunesse ? C’est a cet age, disait 
Pasteur, que « fleurit l’esprit d’invention ». 

Pénétrant a l'Institut Pasteur, vous avez da étre étonné par 
Vatmosphére de laborieuse ferveur qui y régnait. Le Maitre, 
vaincu par l’age, ne travaillait plus, mais sa présence toute 
proche animait préparateurs et chefs de laboratoires qui vou- 
laient, avant que ses yeux se ferment pour toujours, lui faire le 
idon de nouvelles découvertes dans les champs féconds qu’il avait 
onsemencés, 
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Duclaux était ]a, Duclaux, le plus ancien des collaborateurs 
de Pasteur, qui avait pris part aux études sur les maladies des 
vers a soie, avait été Vami fidéle aux heures sombres de la 
guerre, et, nommé professeur de chimie a la Faculté des Sciences 
de Clermont- Ferrand puis a la Sorbonne, n’avait cessé de suivre 
les travaux du laboratoire de la rue d’ Ulm. Il dirigeait le service 
de microbie générale, s’occupait de la publication des Annales 
qu’il avait fondées et professait la chimie biologique. Vous avez 
di étre captivé par son savoir encyclopédique, le charme de sa 
pensée, l’élégance de sa parole. Il vous a certainement influence, 
peut-étre méme vous a-t-il transmis un peu de son scepticisme : 
rien dans nos connaissances n’est définilif, enseignait-il, la 
science est en perpétuel devenir. 

Dans les locaux du rez-de-chaussée de l'Institut, il y avait 
Chamberland, qui portait avec Roux la gloire d’avoir été associé 
aux travaux de Pasteur sur Ja_ bactéridie charbonneuse, le 
vibrion septique, la vaccination contre le charbon. I] était chargé 
de diriger la préparation des vaccins pastoriens. Esprit parti- 
culigrement inventif, i] était a la fois physicien, chimiste, micro- 
biologiste ; il eit méme été un parfait ingénieur : n’est-ce pas 
a lui que l’on doit l’autoclave et le premier filtre ? Réveur, 
volontiers dilettante, voyant la vie en philosophe 4 travers Ja 
fumée de sa perpétuelle pipe, il aimait qu’on allat le distaire 
dans son laboratoire ; on y entrait pour échanger des pensées et 
l’on en sortait riche d’idées nouvelles. 

Roux — Monsieur Ioux, ainsi lappelait-on — était la flamme 
d’ou jaillissaient sans cesse des étincelles. I] était l’animateur 
dans toute l’acception du mot. Mais cet animateur, qui avait été 
depuis 1878 l’apétre, voulant a tout prix propager sa foi dans 
le message que Pasteur apportait au monde, était l’esprit le plus 
critique de toute |’équipe pastorienne. Cartésien, rationaliste, sa 
logique était inflexible. Dés le premier contact avec lui, vous 
avez da étre séduit par Ja clarté de son esprit. Ses cours si par- 
faitement ordonnés, sa technique si simple et si précise ont di 
avoir sur votre formation scientifique une influence décisive. 
Probablement vous a-t-il raconté, comme il aimait A le faire les 
jours ou il était plein d’entrain, certains épisodes de 1]’épopée 
héroique a laquelle il participa entre 1878 et 1886 : découverte 
de Vatténuation des virus, tours de force expérimentaux pour 
trouver un procédé d’immunisation contre le microbe invisible 
de la rage, attaques incessantes contre Pasteur et ripostes 
‘blouissantes du Maitre. 

Je sais combien vous l’avez admiré et aimé. Les mémes sen- 
iments d’admiration et d’affection il les éprouvait a votre égard. 

Dans le laboratoire de M. Roux on attendait le retour de 
Yersin, l’étrange Yersin qui, aprés avoir découvert avec Roux 
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la toxine diphtérique, avait couru presque seul l’aventure ‘de 
_lexploration du Laos, puis était entré dans le corps de santé 
des troupes coloniales, On venait de lui proposer d’aller 
a Hongkong étudier la peste qui y sévissait. Quelques semaines 
apres votre entrée a l'Institut Pasteur, le 20 juin 1894, il en 
| découvrait le microbe. 

Vous vous souvenez de cet autre laboratoire ot Albert Cal- 
“mette manipulait les cobras. Animé du feu sacré, Calmette avait 
-entendu la parole du maitre : « Allez, enseignez les nations » el 
| il venait de fonder a Saigon la premiere filiale de l'Institut Pas- 
(teur: Revenant d’ Indochine ou il avait constaté l’analogie entre 
‘les venins et les toxines microbiennes, il réalisait alors a |’ Institut 
Pasteur le sérum antivenimeux. 

Votre laboratoire était au second étage, en face de ae de 
| Metchnikoff. Je vous y revois, observant. attentivement vos petits 
| tubes a hémolyse ot il y avait des liquides teintés de jaune, 
| @autres teintés de rouge. Autour de vous s’affairait votre alerte 
garcon de laboratoire, Latapie, cependant que je vous dérobais, 
| pour m’en amuser, quelques- unes des souris blanches, entassées 
<sous de l’ouate, dans les bocaux qui étaient alignés sur une table 
. i de lave. 

“Metchnikoff, du fond des deux pieces de son laboratoire, ot 
s’amoncelaient livres, notes, bocaux, microscopes, loupes, piéces 
anatomiques et animaux de toutes espéces, régnait sur ses nom- 
breux collaborateurs francais et étrangers. Chacun d’eux était 
occupé a résoudre quelque probleme sur la phagocytose, que lui 
avait suggéré Metchnikoff en perpétuelle ébullition cérébrale. 
Dans l’univers biologique que son esprit embrassait tant par ses 
ebservations patientes que par ses lectures innombrables, 11 
poursuivait son idée fixe, la phagocytose, et lui faisait revétir, 
au gré de son imagination, les aspects les plus étonnants. 'L’expé- 
rimentation presque toujours confirmait son intuition. 

' Crest auprés de Metchnikoff que vous avez connu tous ces 
savants qui sont devenus vos amis, Mesnil, Borrel, Marmorek, 
Marie, Cantacuzéne, Besredka, Weinberg, Delezenne, et surtout 
fealimbeni. Vous étiez, nous étions tous, sous le charme de Salim- 
beni qui semblait un Florentin détaché d’une fresque de Filippo 
‘Lippi. Sa voix caressante, son regard enveloppant, tout séduisait. 
‘Sa gaité éclatait au Microbe d’or — ainsi appelait-on le modeste 
restaurant ot les travailleurs de |’Institut prenaient leurs repas 
— et se prolongeait, mélée a la votre, dans le Jaboratoire. Vous 
aviez, l’un et l’autre, cet entrain que donne aux jeunes la 
confiance en la vie. 


————— 


Vous suivral-jé, Monsieur, a travers vos recherches effectuées 
endant les six années que vous avez passées a ]’Institul Pasteur, 
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interrompues seulement en 1897 par une mission en Afrique du 
Sud pour y étudier la peste bovine ? 
Sur ces recherches, un demi-siécle a passé. Le temps, « ce 


juge nécessaire et inflexible », selon l’expression de Pasteur, 


n’a fait que confirmer et développer les géniales conceptions de 
votre jeunesse. On peut étre assuré aujourd’hui que vos décou- 
vertes sont immortelles : de combien d’autres pouvons-nous avoir 
cette assurance ? 

Ce qui donne a ces découvertes un cachet exceptionnel, c’est 
leur intérét théorique et leurs résultats pratiques ; c’est aussi 
esprit qui y présida, a la fois d’imagination et de logique 
rigoureuse, 

En 1895 — vous aviez vingt-cing ans — vous faisiez une pre- 
miére découverte qui allait avoir des conséquences incalculables 
en biologie et en médecine. Avant délayé dans une solution 
physiologique de chlorure de sodium une culture sur gélose de 
vibrions cholériques, vous constatiez que l’addition d’une trace 
de sérum provenant d’un animal immunisé avait pour effet 
d’immobiliser presque instantanément les microbes, puis de les 
agglomérer en amas. Le sérum d’animal normal, ajouté a4 la 
suspension microbienne, n’avait, lui, aucun effet. 

Cette découverte de la séro-agglutination des vibrions cholé- 
riques allait se montrer un phénoméne général pour tous les 
immuns¢rums et devait devenir, entre les mains de Widal, d’une 
application courante en médecine pour le diagnostic des maladies 
infectieuses, en particulier de la fiévre typhoide. 


Plus tard, analysant le mécanisme de lagglutination, vous — 


alliez montrer par une expérience trés simple que |’agglutination 
des microbes exige, pour se produire, le concours des électrolytes. 
Cette observation devait étre l’origine de votre conception si 


féconde du rédle de ladsorption dans les phénoménes d’immu- — 


nité humorale. 

En méme temps que vous découvriez le phénoméne de l’agglu- 
tination des microbes par les sérums spécifiques, vous élucidiez 
le mécanisme ‘de la bactériolyse. Il est, dans histoire des 
sciences biologiques, peu d’expériences aussi élégantes et aussi 
démonstratives que les vdtres. Elles forcent l’admiration et 
entrainent la conviction. Ne leur sont guére comparables que 
celles de Pasteur sur les générations spontanées : elles procédent 
du méme esprit expérimental et de la méme méthode cartésienne. 

Etudiant le phénoméne que Pfeiffer avait vu s’effectuer in vivo 
dans le péritoine des animaux immunisés ot l’on a injecté des 
vibrions cholériques, vous constatez que le sérum anticholérique 
n’a pas seulement un pouvoir agglutinant, il a un autre pou- 
voir: il transforme en granules les vibrions, ce qui traduit son 
action bactériolytique. Il s’exerce sans l’intervention des cellules 
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ou des leucocytes. Ainsi était démontré — et ceci dans Je labo- 
‘natotre méme du grand maitre de la phagocytose —- que la 
défense de l’organisme n’était pas seulement d’ordre cellulaire, 
elle pouvait étre aussi d’ordre humoral. 

Restant dans le méme domaine de recherches, ce qui est le 

propre de tout homme de science qui veut faire ceuvre construc- 
tive, vous découvrez que le sérum des animaux immunisés contre 
le vibrion perd ses propriétés bactériolytiques par le vieillis- 
#Fsement ou le chauffage a 55°. Alors vous avez l’idée d’ajouter 
A ce sérum inactif une parcelle de sérum frais provenant d’un 
animal neuf, sérum qui n’a aucun pouvoir de bactériolyse, et 
vous voyez que l’immunsérum inactif récupére toutes ses pro- 
ipriétés offensantes de lyse pour le vibrion cholérique. Vous en 
Wdéduisez que la bactériolyse s’effectue par la collaboration de 
Wideux substances, l’anticorps spécifique, résistant au chaulfage, 
et Valexine non spécifique, destructible 4 55°. L’anticorps est 
ropre aux sérums des animaux immunisés; l’alexine existe 
ans tous les sérums, aussi bien ceux d’animaux neufs que ceux 
‘animaux immunisés. 
Et voici que vous allez montrer que les procédés que met en 
euvre l’organisme pour sa défense sont toujours du méme 
rdre : cette lyse, dont vous avez démontré si habilement le méca- 
isme, l’organisme la met en ceuvre pour lutter, non seulement 
contre l’envahissement des microbes, mais contre celui de toutes 
cellules, en particulier des globules rouges du sang. Injectant 
Wes doses répétées de sang défibriné de lapin 4 des cobayes, vous 
Hobservez que le sérum de ces cobayes acquiert la propriété de 
iyser les globules de lapin. Le mode d’action de ces sérums 
Yoémolyliques est calqué sur celui des sérums bactériolytiques : 
ils lysent les globules, grace a l’action combinée d’un anticorps 
apécifique, dit sensibilisatrice, et de l’alexine. 

Vous faites plus: vous démontrez que la sensibilisatrice a la 
dropriété, vraiment extraordinaire, de conférer a |’antigéne 
yu’elle impressionne spécifiquement ]’aptitude a absorber entié- 
Yeement l’alexine, a tel point que cette alexine disparait du sérum 
Jambiant. Ce sérum, privé de son alexine, devient done incapable 
‘le lyser les nouveaux éléments sensibilisés qu’on aurait fantaisic 
de mettre 4 son contact. 

Cette derniére découverte devait étre 4 l’origine de ]a méthode 
yue vous avez dénommée « méthode de fixation de l’alexine » 
bt que les médecins sont accoulumés aujourd’hui d’appeler 
« réaction de déviation du complément ». Comme le sérodia- 
‘Jgnostic par agglutination dont vous pouvez revendiquer la pater- 
nité, elle est devenue une méthode de diagnostic de nombreuses 
maladies. Vous l’avez appliquée vous-méme, avec votre collabo- 
‘ateur Gengou, 4 des infections telles que la fiévre typhoide, la 


— 
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peste, le charbon, le rouget. Ultéricurement, elle fut ulilisée par 
Wassermann pour le diagnostic de la syphilis. 

Vos recherches sur ie sérums hémolytiques et leur spécificité 
rigoureuse n’ont pas eu seulement une portée pratique. Elles ont 
amené a celte conclusion, lourde de conséquences pour la bio- 
logie générale : les espéces animales, méme zoologiquement voi- 
sines, se distinguent par des particularités tres délicates de leur 
constitution chimique. I] en résulte que l’on peut procéder, par 
la méthode de fixation de l’alexine, au diagnostic des espéces 
animales comme a celui des espéces microbiennes. 

Vos découvertes ultérieures sur les précipitines, actives vis- 
a-vis des substances albuminoidiques d’origine animale, abou- 
lirent 4 cette méme conclusion de la diversité chimique des 
espéces et furent utilisées en vue du diagnostic médico-légal des 
taches de sang. 


Je m’arréte, Monsieur. Que d’autres travaux j’aimerais citer 
que vous avez effectués entre 1895 et 1901 et qui tous portent 
la marque de votre génie ! Comme Pascal, comme Carnot, comme 
Lavoisier, comme Pasteur, vous étiez célébre a trente ans. 

En mars 1901, pour prendre la direction de l'Institut Pasteur 
du Brabant, vous quittiez I’Institut Pasteur de Paris que vous 
aviez illustré parmi une cohorte de savants qui tous travaillaient 
dans une atmosphére exaltante, 4 l’ombre du tombeau de Pasteur. 

Vous quittiez |’Institut Pasteur de Paris... Que dis-je ? Vous 
y restiez en pensée. Depuis cinquante ans, demeuré ]’ami fidéle 
de M. Roux et étant en contacts spirituels presque constants 
avec tous ceux qui se sont succédés dans la maison de Pasteur, 
vous ne l’avez réellement pas quitté. L’Institut de Bruxelles, que 
vous avez si longtemps dirigé avec tant d’éclat, et que dirige 
aujourd’hui celui qui a hérité de vos qualités spirituelles et 
morales, est resté en liaison cordiale et féconde avec |’Institut 
Pasteur de Paris. Au nom de tous les travailleurs de cet Institut 
soyez-en remercié. Ils vous apportent aujourd’hui le témoignage 
de leur admiration et de leur attachement. 


Les découvertes que vous avez accomplies a |’Institut Pasteur, 
vous les avez réunies dans cet admirable Traité d’ Immunologie 
que vous avez écrit pendant la guerre de 1914-1918, alors que 
votre pays, cruellement enchainé au joug de son éphémére vain- 
queur, était isolé du reste du monde, « N’était-ce pas, dites-vous, 
le moment de récapituler les données acquises et d’essayer, 
puisque le sujet paraissait immobile, d’en tracer un_ portrait 
ressemblant ? » Vous prévoyiez que votre livre, dépeignant l’état 
actuel d'une science pleine de promesses, était condamné 
i vieillir promptement. Cette fois-la — la seule peut-étre dé toute 
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votre existence — vous vous étes trompé : le livre est resté de 
pleine actualité. En décembre 1938, vous en avez publié une 
seconde édition, amplifiée, mais non transformée. 

Ce traité, et celui de Metchnikoff sur le méme sujet, écrit au 
début du siécle, constituent aujourd’hui la bible de tous les bio- 
logistes. 

Votre traité, somme de nos connaissances en immunologie, ne 
ressemble 4 aucun autre traité : vous n’exposez pas une a une 
les acquisitions de la science, vous les assemblez et les coor- 
donnez d’une facon rationnelle ; ainsi tout s’enchaine harmonieu- 
sement sous l’angle de votre saine critique. Vous faites appel 
toutes les sciences, bactériologie, hématologie, physiologie, phy- 
sique, chimie, médecine, fidéle au principe que vous énoncez : 
« L’un des grands services que chaque science peut rendre a nos 
recherches, c’est de nous inviter, en nous servant d’introductrice, 
a la quitter pour sa voisine. » Quel exemple vous donnez aux 
savants d’aujourd’hui qui n’ont en vue que la spécialisation, sur 
laquelle ne filtre qu'un rayon de lumiére, alors qu’avec un esprit 
encyclopédique ils verraient leurs sujets d’études inondés de 
soudaine clarté ! 

Vous faites débuter votre livre par cette définition de la vie 
qui est, sans doute, la meilleure qu’ait proposée un biologiste : 
« La vie est le maintien d’un équilibre incessamment menacé. » 

Vous nous faites assister ensuite au conflit qui met aux prises 
Vagresseur et l’organisme. Toujours soucieux de biologie géné- 
rale — car tout vous passionne de la vie et de ses manifestations 
et vous essayez d’en dégager les faits fondamentaux — vous 
nous montrez que « la vie comporte des lois et se révéle compa- 
rable 4 elle-méme du haut en bas de |]’échelle des étres », mais 
que les ressources chimiques mises par la nature a la disposition 
de la vie sont inépuisables et que la vie les utilise d’admirable 
facon : la spécificité des anticorps en face des antigénes en est le 
témoignage. 

Sous les multiples aspects de la nature vous recherchez l’unité, 
ainsi que l’ont fait tous les grands esprits philosophiques qui se 
sont succédé depuis le commencement de l’aventure humaine. 
C’est ainsi que vous défendez la thése de l’unité des anticorps, 
ce qui, pour vous, signifie que « sur tous les anticorps regne 
Videntité du mode d’action et l’uniformité des propriétés fonda- 
mentales ». 

J’ai parlé de votre esprit philosophique. Vous possédez, Mon- 
sieur, le seul qui soit vraiment fécond : celui qui s’appwie, non 
sur des hypothéses fumeuses, mais sur l’observation de Ja nature 
et sur des faits expérimentalement contrélés. Votre esprit philo- 
sophique a la méme trame solide que ceux de Claude Bernard et 
de Pasteur. 
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Vous avez ce que j’appellerai le sens poétique de la vie. A tra- 
vers votre traité sur l’immunité, on sent que vous avez |’émoi 
sacré de la vie, cet émoi qui est commun 4 tous les grands 
artistes, tous les grands poétes, tous les grands hommes de 
science. 

A vous lire, Monsieur, on voit que vous avez hérité du génie 
de Pasteur, de la clarté de Roux, de l’élégance de Duclaux. 

Parmi tous les éléments qui forment votre extraordinaire per- 
sonnalilé intellectuelle, il en est un auquel nous sommes tout 
particuli¢rement sensibles. Je veux parler de votre éloquence. 
Elle est la vraie éloquence, car elle est dépouillée de tout artifice, 
elle s’appuie sur des faits clairement exposés. Chacun de ces 
faits se déduit de celui qui le précéde et commande celui qui le 
suit: on croit voir se dérouler une harmonieuse chaine. La 
phrase est d’une subtile élégance ; souvent elle se développe en 
des courbes qui laissent Vauditeur inquiet de savoir comment, 
s’étirant si longuement, elle pourra se terminer ; mais bientdét 
vous le rassurez: la chute grammaticale est de la plus pure 
langue du xvii siécle... Vous souvenez-vous de cette soirée de 
la Sorbonne, lors de la célébration du cinquantenaire de la mort 
de Pasteur ? on vous demanda ex abrupto de parler au nom des 
délégués étrangers ; vous dates improviser votre discours ; vous 
avez rappelé vos souvenirs de l'Institut Pasteur: c’était un 
enchantement ; lorsque vous etites terminé, toute la salle, debout, 
vous acclama. 

Mais, permettez a celui auquel vous avez si souvent souri dans 
son enfance de vous avouer que, par-dessus tout, ce que nous 
aimons en vous, c’est votre exquise bonté et aussi cette simpli- 


cité qui fait dire a tous ceux qui vous approchent sans vous: 


connaitre : « Est-ce bien lui, Jules Bordet, le grand savant? » 
Mon cher Maitre, tous nous vous crions du fond de notre cceur 
notre admiration et notre affection. 
Au soir de votre vie, vous pouvez étre fier de votre ceuvre. 


LINSTITUT PASTEUR DE BRUXELLES 


par Paut BORDET. 


L’Institut Pasteur de Bruxelles a cinquante ans. 

C’est, en effet, le 15 mars 1900 que le Conseil provincial du 
Brabant décide de le créer, sur la proposition de deux représentants 
influents de ]’autorité provinciale: MM. Janssen et Monville. Sous le 
nom d’Institut antirabique et bactériologique du Brabant, le nouvel 
organisme s’installe provisoirement, en mars 1901, dans des 

_ locaux de I’Institut de Physiologie Solvay, de l’Université libre 
} de Bruxelles, mis 4 sa disposition par le professeur Paul Héger ; 
son personnel ne comprend, a ce moment, que cing membres : 
le D* Jules Bordet, directeur; deux assistants: le D™ Octave 
Gengou et M. Lucien Hauman, docteur en sciences naturelles, 


| et deux garcons de laboratoire. En 1903, une autorisation accordée 
| 
| 
| 


| personnellement au D’ J. Bordet par M™° Pasteur permet a 1’ Institut 
_de prendre son nom définitif et d’affirmer ainsi les hens qui 
_Vunissent 4 la grande Maison de Paris. Au cours de l’ann&ée 
1905, ses services s’installent dans |’établissement construit a leur 
intention, situé 28, rue du Remorqueur, et qui les abrite encore 
_actuellement. En 1909, on leur annexe le service de préparation 
du sérum antidiphtérique. 

Dés ce moment, le cadre général des services de 1’Institut est 
déterminé : en dehors de son activité scientifique, |’ Institut assure, 
pour le pays entier, outre le diagnostic et le traitement de la 
rage, la préparation du sérum antidiphtérique, a laquelle s’ajou- 
tera dans la suite celle d’autres produits immunisants ; il pratique 
d’autre part gratuitement, pour la province de Brabant, |’analyse 
bactériologique et sérologique des produits pathologiques a 
la demande des médecins, ainsi que l’analyse chimique et 
bactériologique des eaux alimentaires 4 la demande des bourg- 
mestres. Bien qu’organisme de la province de Brabant et non 
de |’Etat, |’Institut revét donc, a plusieurs égards, un caractére 
national. 

C’est peu aprés avoir fait connaitre la réaction de fixation de 
l’alexine (1900), suite logique de ses travaux antérieurs relatifs 
a la détermination du mode d’action des sérums bactériolytiques, 
4 la découverte des sérums hémolytiques et 4 celle des méthodes 
de sérodiagnostic in vitro, dont il avait fourni le premier exemple 
en 1895, que Jules Bordet quitte le laboratoire d’Elie Metchnikoff 
pour prendre la direction de l'Institut de Bruxelles. II vient 
d’appliquer cette réaction, en collaboration avec Gengou, 4 la 
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mise en évidence des sensibilisairices dans de nombreuses infec- 
tions. Son activité scientifique, au cours des premiéres années 
passées 4 Bruxelles, demeure centrée principalement sur |’étude 
de l’immunité humorale. I] développe sa controverse avec Ehrlich 
Guant au mécanisme de la réaction anligéne-anticorps et confirme, 
par de nouvelles preuves expérimentales, sa conception selon 
laquelle l’anticorps s’unit 4 l’antigéne, non pas en proportions 
immuables comme le pensait Ehrlich, mais en proportions 
variables selon les quantités relatives des réactifs mis en 
présence ; il montre que, de méme, c’est en proportions variables 
que V’alexine se fixe sur les complexes antigéne-anticorps. Il 
poursuit l’étude, commencée A Paris, des anti-alexines et des 
anti-sensibilisatrices et établit que la spécificité des anti-anticorps 
n’est pas en rapport avec la nature de l’antigéne auquel Janti- 
corps correspond, mais est exclusivement liée 4 Vorigine zoolo- 
gique de l’anticorps ; il montre aussi que le sérum d’un animal 
immunisé contre le sérum d’une espéce donnée neutralise tous 
les anticorps que cette espéce peut élaborer, qu’ils soient contenus 
ou non dans le sérum ayant servi 4 immunisation ; les résultats 
de ces recherches sont inconciliables avec la théorie d’Ehrlich 
relative 4 Vorigine des anticorps. L’étude, faite en collaboration 
avec Frederick P. Gay, du renforcement, sous l’action du sérum 
de bouf, de lhémolyse de globules sensibilisés, impressionnés 
par une alexine médiocrement active, lui apporte de nouveaux 
arguments infirmant la thése, défendue par Ehrlich, selon laquelle 
la sensibilisatrice, par son groupement dit complémentophile, 
serait capable de s’unir a l’alexine sans s’étre préalablement fixée 
sur l’antigéne correspondant. 

Peu avant de quitter le laboratoire de Metchnikoff, J. Bordet 
et O. Gengou avaient obtenu, par immunisation contre du plasma 
étranger, un sérum neutralisant tant le fibrinogéne que ia throm- 
bine contenus dans ce plasma, et montré que ces principes coagu- 
lants portent la marque caractéristique de leur origine zoologique. 
Reprenant, en 1903, |’étude de la coagulation du sang, ils montrent 
que le plasma demeure liquide lorsqu’il est maintenu dans un 
récipient dont la paroi a été enduite de paraffine, et que c’est 
en permettant la formation de thrombine que le contact d’un 
corps mouillable est nécessaire 4 l’apparition de la coagulation : 
il ne lest plus lorsque ce principe a déja pu se produire. Ils 
reconnaissent, d’autre part, que la thrombine ajoutée au plasma 
y accélére considérablement la production de nouvelle thrombine, 
de sorte que ce principe se reproduit automatiquement au fur 
et 4 mesure de son action: cette « excito-production » fut le 
premier exemple observé de réaction en chaine (autocatalytique). 

A la méme époque, Gengou montre que le pouvoir sensibili- 
sateur, découvert par Bordet a l’égard d’éléments figurés, s’exerce 
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également vis-a-vis de substances albuminoides en solution; en 
méme temps qu’elles précipitent sous l’action de Vimmunsérum 
correspondant, ces substances absorbent l’alexine contenue dans 
le milieu. fl met en évidence |’action agglutinante et lytique, a 
l’égard de globules rouges, de précipités ‘tels que celui de sulfate 
de “baryum, el montre que celte action est contrariée par |’inter- 
vention de substances qui, tel le sérum, tendent a maintenir le 
précipilé a l’état dispersé. Le citrate sodique posséde a un trés 
haut degré ce pouvoir disséminant; or, comme l’ont montré 
Bordet et Gay, ce sel entrave l’action hémolytique de l’alexine : 
ainsi se révéle l’existence d’analogies entre les phénoménes immu- 
nologiques et les phénoménes d’adhésion moléculaire intervenant 
dans la constitution de précipités ; c’est 4 l'étude de cette poate 
que Gengou consacre son travail de thése d’agrégation. . 

L’année 1906 est marquée par la oe du sobs de fa 
coqueluche. Dés 1900, Bordet, en examinant l’exsudat éliminé 
par un enfant lors d’une des premiéres quintes, y avait constaté 
la présence, a |’état presque pur, et en trés grande abondance, 


| d'un coccobacille trés petit, peu colorable, Gram négatif, mais 


ne pouvant étre cullivé sur les milieux ordinaires. En 1906, 
Vemploi du milieu au sang, devenu classique depuis, permet a 
Bordet et Gengou d’obtenir ce germe en culture. Ils montrent 
que le sérum de convalescent renferme réguli¢érement une sensi- 
bilisatrice, que lon ne trouve jamais dans le sérum d’enfants 
nayant pas eu la coqueluche, et qui impressionne exclusivement 
ce germe. Ils précisent la pathogénie de la maladie en montrant 
que l’on peut extraire du microbe causa] une endotoxine trés 
aclive provoquant, méme a faible dose, des ecchymoses diss¢- 
minées et la nécrose des tissus, et A laquelle il faut attribuer 
V’extréme irritation, productrice des quintes caractérisliques, de 
la muqueuse respiratoire ow la pullulation microbienne s’effectue. 
Ils éclairent l’épidémiologie de [infection en montrant que le 
hacille, extrémement abondant au moment des premiéres quintes, 
se raréfie bientét, de sorte que la contagiosité s’atténue plus tot 
qu’on ne le croyait. Dans la suite, |’Institut Pasteur de Bruxelles 
prépare successivement du sérum, puis du vaccin anticoquelu- 
cheux, couramment employé en Belgique depuis de nombreuses 
années. 

En 1907, Bordet et Fally, étudiant la diphtérie aviaire, extraient 
des Iésions et cultivent un microbe pathogéne de dimensions 
extrémement réduites. En 1909, Bordet décrit la morphologie de 
’agent de la péripneumonie bovine, dont Roux et ses collabo- 
rateurs avaient obtenu la culture, mais dont la forme, en raison 
de l’exiguité et de la faible colorabilité de ce germe, n’avait pas 
été précisée jusqu’alors. 


Entre-temps, le personnel de l'Institut s’est, depuis sa fondation, 
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a la fois partiellement modifié et accru. Dés 1904, M. Hauman. 
qui se rend en Argentine, ov il fera une brillante carriére de 
botaniste, est remplacé par M. Hubert Kufferath, docteur en 
sciences naturelles, qui consacre une longue série de travaux 4 
la systématique des algues et au contréle hygiénique des laits, et 
deviendra, dans la suite, directeur du Laboratoire intercommunal 
de Chimie et de Bactériologie, 4 Bruxelles. Le D*™ Léon Jacqué, 
qui assure principalement la préparation du sérum antidiphté- 
rique, entre en fonctions en 1909. Cette méme année, le personnel 
s’accroit de deux nouveaux assistants, M. Léon Delange, chimiste, 
et le D? Charles Cohen. A la recherche scientifique participent, 
en outre, divers travailleurs étrangers, parmi lesquels nous cite- 
rons le D® Frédérick P. Gay (1), américain, qui devint ensuite 
professeur de bactériologie des Universités Berkeley et Columbia, 
le D' J. G. Sleeswyk, hollandais, le D™ O. Streng, finlandais, le 
D' W. Barikine, russe, le D? J. G. Fitzgerald, canadien, le 
D' G. Kiralyfi, hongrois, le D' H. C. Jacobaeus, suédois. 

En 1909, reprenant avec Streng ]’étude, qu’il avait précédem- 
ment entreprise avec Gay, des propriétés du sérum de boeuf, 
Bordet montre que ce sérum agglomére en flocons volumineux 
les complexes antigéne-anticorps chargés d’alexine; c’est le 
phénoméne de conglutination, qui donna lieu, depuis, a plusieurs 
applications ; Gengou montre ensuite que l’amidon, qui partage 
avec Jes complexes antigéne-anticorps la propriété d’absorber 
Valexine, est, aprés fixation de celle-ci, également conglutinable 
par le sérum de boeuf. En 1911, Bordet décrit avec Gengou le 
phénoméne de coagglutination, consistant dans l’agglomération des 
globules rouges sous l’action d’un précipité spécifique en cours 
de formation. 

Bordet et Sleeswyk apportent, en 1910, le premier exemple 
de la variabilité antigénique au sein d’une espéce microbienne ; 
on sail 4 quels développements importants cetle question a donné 
lieu depuis. Le bacille coquelucheux qui, au sortir de l’organisme, 
ne peut étre cultivé que sur milieu riche en sang, réussit, apres 
quelques passages, 4 se développer sur gélose ordinaire. Or, 
l’immunsérum fourni par les animaux auxquels on a injecté des 
microbes développés sur milieu au sang agglutine ces microbes, 
sans produire cet effet sur les microbes adaptés a la gélose ordi- 
naire. Vice versa, le sérum des animaux immunisés contre ceux-ci 
les agglutine, sans aggluliner toulefois les germes, dont les précé- 
dents dérivent, qui se sont développés sur milieu au sang. La 
constitution antigénique n’est donc pas une caractéristique fixe 
de l’espéce. 


(1) On doit au professeur Gay une traduction en langue anglaise 
ies travaux publiés par J. Bordet et ses collaborateurs jusqu’en 1909. 
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En 1909, Cohen, étudiant la méningite 4 bacilles de Pfeiffer, 
montre que l’agent responsable se d’stingue du bacille de Pfeiffer 
classique par le sérodiagnostic, ainsi que par sa virulence pour 
les animaux de laboratoire, qu’il tue par seplicémie. 

Reprenant, en 1911, en collaboration avec Delange, |’étude de 
la coagulation, Bordet élucide le mécanisme de la formation de 
la thrombine. Celle-ci nait de la combinaison de deux générateurs 
dont l'un, qui, fourni par le liquide sanguin, se montre destruc- 
tible 4 55° et absorbable par le phosphate tricalcique, recut le 
nom de sérozyme, tandis que l’autre, que ces auleurs dénom- 
mérent cyltozyme et dont ils reconnurent la nature lipidique, 
s’exsude des cellules sanguines et, tout particuliérement, des 
plaquettes. Le plasma oxalaté dont on a, par centrifugation 
prolongée, éliminé les plaquettes et qui, par conséquent, est trés 
pauvre en cytozyme, ne donne corrélativement naissance, aprés 
recalcification, qu’A peu de thrombine ; il ne coagule que lente- 
ment, en fournissant un sérum qui conserve un gros exces de 
sérozyme et se montre apte a reformer de la thrombine aprés 
addition de cytozyme. La quantité de thrombine produite a l'aide 
de sérozyme est donc fonction de la quantité de cytozyme mise en 
présence de ce dernier principe. 

La découverte des anaphylatoxines par Friedemann, fournissant 
une base solide a la théorie humorale de |’anaphylaxie, et les 
travaux consacrés 4 l’étude de ce principe par Friedberger, qui 
attribuait sa genése a l’action protéolytique de l’alexine sur les 
ccmplexes antigéneanticorps, éveillérent l’attention de J. Bordet 
qui, en 1913, démontra qu’une gelée visqueuse de gélose, laquelle 
n’a en commun avec ces complexes que sa propriété d’absorber 
Palexine, est également douée du pouvoir de transformer le sérum 
frais en anaphylaloxine. Il infirme Vhypothése de Friedberger ei 
montrant, avec Zunz, que la gélose conserve ce pouvoir méme 
aprés avoir été soigneusement débarrassée de toute trace d’azote. 
Ces résultats le conduisent 4 altribuer le choc anaphylactique a 
Vadsorption massive, sur l’endothélium vasculaire en particulier, 
de complexes opsonisés contenus dans |’anaphylatoxine ou formés 
in vivo lors de la rencontre de |’antigéne et de l’anticorps. 

Le ralentissement que la guerre 1914-1918 impose aux travaux 
de recherche incite J. Bordet 4 entreprendre la rédaction de son 
Traité de UImmunité dans les maladies infectieuses, dont Ja 
premiére édition voit le jour en 1919 (Masson, éditeur). 

Aussiltot aprés la guerre, J. Bordet, a qui le prix Nobel de 
médecine est décerné en 1919 pour ses travaux sur I’Immunité, 
met au point, avec Ruelens, la préparation de l’antigéne couram- 
ment utilisé depuis pour le sérodiagnostic de la syphilis par la 
réaction de fixation de l’alexine et constitué de lipoides de cour 
de veau, solubles dans l’alcool et insolubles dans l’acétone. if 
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reprend, d’aulre part, l’étude de la coagulation du sang, montre 
que le sérozyme, tel qu’il est contenu dans le plasma, est moins 
rapidement activable par le cytozyme que le sérozyme du sérum : 
ce principe se trouve, en somme, dans le plasma, a |’état de pro- 
sérozyme qui, en présence de calcium et a la faveur d’un contact 
avec une paroi mouillable, se transforme en sérozyme, désormais 
apte a réagir promptement avec le cytozyme que ce contact libére 
aux dépens des plaquettes. 

Gengou, par ailleurs, se consacre 4 l'étude des principes 
bactériolytiques des leucocytes ; il réussit a les extraire de ces 
cellules en soumettant celles-ci 4 l’action d’acides dilués, et montre 
qu’ils se distinguent de l’alexine par plusieurs caractéres impor- 
tants. Appelé, en 1921, 4 la direction du Service d’Hygiéne de la 
Ville de Bruxelles, il quitte l'Institut, ou il est remplacé, dans les 
fonctions de sous-directeur, par le D™ Ernest Renaux qui, depuis 
1910, y assurait le service du sérodiagnostic de la syphilis. Mobi- 
lisé en 1914 comme médecin de bataillon, le D’ Renaux dirigea, 
pendant la guerre, le laboratoire de recherches cliniques de 
’Hopital militaire de Bourbourg et fit, a cette occasion, une série 
de recherches sur la fiévre paludéenne des Flandres, sur la fiévre 
des tranchées et sur la spirochétose ictéro-hémorragique, mettaat 
notamment au point une méthode nouvelle de coloration des spiro- 
chétes. A son retour de la guerre, il avait repris, en qualité 
dassistant, le service du sérodiagnostic de la syphilis : il établit, 
& ce propos, un rapport comparatif des diverses méthodes en cours 
et montra l’utilité qu’il y a a réchauffer les sérums 4 56° peu avant 
d’effectuer la réaction. 

A partir de 1920, J. Bordet, soit seul, soit en collaboration, 
consacre de nombreux travaux au phénoméne, récemment décou- 
vert, de la bactériophagie. Contestant la théorie de d’Hérelle, 
d’aprés laquelle le bactériophage est un virus parasite des 
bactéries, il émet, avec Ciuca, et défend longuement, dans la 
suite, hypothése qu’il s’agit d’un principe d’origine microbienne, 
susceptible de provoquer la lyse de variétés bactériennes distinctes 
de celle dont il est issu, la bactérie sensible régénérant désormais 
le principe lytique, tout en subissant son action destructrice. Avec 
Jaumain, il constate que la lyse exige non seulement, comme 
Yavait déja reconnu d’Hérelle, que les microbes soient vivants, 
mais, en outre, qu’ils puissent se reproduire : en suspension dans 
la solution physiologique, les microbes ne sont pas lysés. II 
montre, avec Ciuca, en 1921, que le bactériophage est doué de 
propriétés antigéniques : le sérum d’animaux auxquels on a 
injecté des cultures lysées par un phage neutralise celui-ci. Il 
établit (1928-1925) que le pouvoir lysogéne, que certaines souches 
microbiennes pures peuvent — comme l’ont montré Lisbonne et 
Carrere — manifester a ]’égard d’espéces bactériennes étrangéres, 
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peut également s’observer dans le cadre d’une méme espéce, en 


| ce sens que des colonies isolées aux dépens du microbe lysogéne 


fournissent des cultures dont certaines se montrent lysogénes 
pour d'autres ; celles-ci, en s’adaptant, deviennent bient6t résis- 
tantes et reproduisent alors, a leur tour, le principe qui les avait 
impressionnées. Avec Renaux, il fait, ultérieurement (1928), des 
constatations similaires concernant le staphylocoque. Il montre 
encore que des germes de type R peuvent étre insensibles A un 
bactériophage trés actif a l’égard de la variété S dont ces germes 
dérivent, mais qu’il est néanmoins possible, par adaptation, 
d’exalter ce principe au point de le rendre capable de déterminer 
une lyse assez prononcée du type R. 

En méme temps qu’il effectue ces recherches sur le bactério- 
phage, J. Bordet se consacre 4 l’étude de divers autres problémes. 


| Avec’ Marguerite Bordet, il reconnait, en 1924, la présence de 
lysozyme dans le colostrum et le lait de femme, tandis que le 


lait de vache s’en montre dépourvu. Ces auteurs établissent en 
outre que, alors qu’il est si abondant dans les larmes, dans les- 
quelles Fleming et Allison l’avaient découvert, ce principe est 
absent de l’humeur aqueuse, ott sa présence n’aurait du reste 
pas la méme utilité. M. Bordet réalise une purification particlle 
du lysozyme par l’ébullition en milieu acide et Ja précipitation 
ultérieure par une concentration ménagée d’alcool (1928). 

J. Bordet et E. Renaux démontrent, en 1926, que les lipides 
constitutifs des globules rouges, particuliérement ceux solubles 
dans l’alcool et insolubles dans l’acétone, manifestent la spécifi- 
cité zoologique, tout comme les globules dont ils proviennent ; 
comme eux, ils sont porteurs du cachet caractéristique de l’espéce. 
En floculant ces lipides, l’immunsérum hémolytique leur enléve, 
de fagon également spécifique, la propriété, due au cytozyme 
qu’ils contiennent, de transformer le sérozyme en _ thrombine 
(J Bordet, E. Renaux et P. Bordet). Les lipides extraits d’organes 
ne sont pas identiques aux lipides globulaires de la méme espéce ; 
leur spécificité zoologique est moins tranchée. 

“Avec le D? D. Jaumain, attaché comme assistant en 1920, le 
D" A. Gratia établit (1921) Videntité du phénoméne de Twort et 
de celui de d’Hérelle. Etendant au staphylocoque les données 
recueillies par Bruynoghe et Appelmans a propos des _bactério- 
phages anti-typhiques, Gratia et de Namur montrent que les 
bactériophages anti-staphylococciques de différentes provenances 
ont chacun leur individualité antigénique propre. Jaumain 
démontre que le bactériophage s’adsorbe sur les bactéries tuées : 
il décrit et étudie l’autolyse que subit le staphylocoque par conser- 

vation des cultures en tubes scellés ; il reconnait d’autre part que 
Variaphylatoxine est absorbable par le kaolin. 
Aprés avoir étudié la virulence du virus herpétique (1922-1924), 
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et comparé les souches du virus rabique fixe entretenues a Paris 
et A Bruxelles, le D™ Lefévre de Arric montre en 1926, en collabo- 
ration avec le D™ Millet, que diverses substances, l’urotropine en 
particulier, en modifiant la perméabilité de Ja barriére hémato- 
encéphalique, permettent le passage dans l’encéphale du virus de 
herpes inoculé dans la circulation. Cette modification de perméa- 
bilité se dénonce également a l’égard des toxines. 

En opposition avec les vues de Besredka sur l’immunité locale, 
Gratia établit (1924) que l’immunité anticharbonneuse dévelopnée 
par l’introduction intracutanée de vaccin s’accompagne en réalité 
de V’apparition d’anticorps. Avec Sara Dath, il met en évidence 
les propri¢tés bactériolvtiques de certaines moisissures du genre 
Streptothrix a l’égard du staphylocoque. II découvre, en 1925, un 
exemple remarquable d’antagonisme entre deux souches de coli- 
bacille, le filtrat de la souche V inhibant le développement de la 
souche 9; l’antibiotique en cause est thermostable. 

Outre le D’ M. Ciuca (de Bucarest), plusieurs autres chercheurs 
étrangers fréquentent a cette époque l'Institut ; citons G. Guest, 
Kemp, qui établit que le liquide d’oedéme de stase, qui, comme 
Vavait montré J. Bordet, est privé du pouvoir alexique, contient 
en réalité Je chainon terminal mais non le chainon central, Mac 
Kinley, M™ Proca, qui montre, en 1932, que les sérums hémoly- 
tiques ne floculent les lipides extraits des globules spécifiquement 
sensibles a leur action que si |’immunisation a été pratiquée par 
la vole intraveineuse ou par la voile intrapéritonéale et non par 
la voie sous-cutanée : ainsi est fourni le premier exemple du fait 
que V’apparition de certains anticorps est liée A la voie d’introduc- 
tion de l’antigéne. 

L’étude de la coagulation du sang est reprise, en 1927, par 
Paul Bordet, qui montre notamment que l’action coagulante du 
chloroforme est due Aa ce que ce réactif, comme le cytozyme, 
transforme, en présence de calcium, le sérozyme en thrombine ; il 
posséde, en outre, la propriété d’inactiver |’antithrombine, ce qui 
explique la longue conservation de la thrombine dans un sérum 
chloroformique ; les résultats obtenus infirment la théorie de 
Howell, selon laquelle la formation de la thrombine serait liée a 
la neutralisation de l’antithrombine ; en réalité celle-ci n’entre en 
scéne que pour inactiver la thrombine aprés coagulation. 

En 1930, J. Bordet et Renaux mettent en évidence V’influence 
du calcium sur la variabilité microbienne : la présence de sels 
calciques favorise considérablement Yapparition, chez le microbe 
du charbon, de la variété asporogéne et avirulente aux dépens de 
la souche primitive, sporogéne et virulente. Corrélativement, 
Ventretien de cette souche sur gélose oxalatée nermet de lui main- 
tenir toute sa virulence, méme aprés sept ans (G. Robyn). Eten- 
dant cette étude a une série de germes de l’air, P. Bordet contirme, 
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| 4 leur sujet, que la privation du calcium favorise la sporulation : 
il montre en outre l’influence de cet élément sur la production de 
pigment et sur la morphologie. 

En utilisant une souche de colibacille sujette a la dissocia- 
tion S-> R, J. Bordet et E. Renaux démontrent, en 19382, le 
role de l’alexine dans le renforcement de la virulence micro- 
bienne : beaucoup plus sensible a ]’action bactéricide de ce prin- 
cipe, la variété R disparait, et seule persiste la variété S virulente. 

En 1931, Paul Bordet étudie comparativement les cultures de 
pneumocoque dans le sérum de diverses espéces animales inéga- 
}) lement réceptives. A ces inégalités, correspondent des différences 
| trés marquées de |’acidification, celle-ci élant la plus intense dans 
_le sérum des espéces les plus réceptives. La culture en sérum de 
|lapin contient de volumineuses sphérules, colorables au mieux par 
|la méthode de Laveran, et dont la production est li¢e a la pré- 
ji; sence de constituants sériques du groupe des euglobulines. II 
\entreprend d’autre part, 4 la méme époque, |’étude de I’allergie 
} non spécifique des tuberculeux et celle du phénoméne de Sanarelli- 
Shwartzman, a laquelle cette allergie se rattache manifestemenl. 
|) L’allergie non spécifique, a l’égard de produits colibacillaires par 
exemple, se dénonce par des réactions générales et locales qui ne 
}: se distinguent pas de celles que provoque la tuberculine ; elle 

‘s’observe, chez les cobayes atteints de pseudo-tuberculose des 
jrongeurs, avec les mémes caractéres que chez les tuberculeux. La 
} sensibilité particuligre que manifestent les animaux porteurs de 
|foyers d’infection divers, a l’égard de l’action toxique des pro- 
duits microbiens non spécifiques, s’observe également chez les 
animaux sains, s’ils sont porteurs de foyers inflammatoires 
aseptiques, tels que ceux que fait apparaitre l’injection intrapéri- 
tonéale d’une suspension de tale stérile : les animaux porteurs 
de tels foyers aseptiques succombent 4A J injection de produits 
microbiens, tout comme les tuberculeux ou pseudo-tuberculeux. 
au bout de quelques heures et en hypothermic, en présentant i 
Vautopsie une congestion hémorragique aigué des foyers inflam- 
matoires. Ces résultats, joints 4 divers autres, Je conduisent a attri- 
Ybuer a l’allergie tuberculinique un déterminisme double, dépendant 

'4 la fois de facteurs spécifiques et non spécifiques ; la sensibilité 
spécifique développée par l’infection tuberculeuse conférant a la 
tuberculine la propriété, dépourvue de toute spécificité et que de 
nombreux produits microbiens possedent d’emblée vis-a-vis de 
WVorganisme normal, de déclencher des réactions hémorragiques 
du type Sanarelli-Shwarltzman. Dans le méme ordre didées, | 
‘établit que les diverses modifications humorales non spécifiques 
qui accompagnent la tuberculose, telles que accélération de la 
‘sédimentation globulaire et l’hyperfloculabilité du sérum par lia 
‘résorcine, peuvent étre provoquées chez l’animal neuf par Vinjec- 
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tion de ces produits de microbes divers, tandis que la tuberculine, 
qui les intensific considérablement chez le tuberculeux, est, par 
contre, complétement inactive a cet égard chez l’animal neuf. Il 
montre d’autre part que, contrairement aux globules de lapin qui, 
comme l’avait montré J. Bordet, déclenchent en primo-injection, 
apres sensibilisation spécifique, le choc anaphylactique chez le 
cobaye, les globules d’autres espéces (chévre, boeuf), sensibilisés 
par immunsérum correspondant, ne provoquent pas de choc — 
apparent ; pour que le choc se produise, il convient, dans ce cas, 
comme lorsque l’antigene employé est un sérum étranger, de 
ménager un délai entre |’injection de l’anticorps et celle de l’anti- 
géne. Toutefois, quelle que soit l’espéce dont ils proviennent, ces 
globules sont tous aptes, aprés sensibilisation, a transformer le 
sérum frais en anaphylatoxine. En somme, les différences qui 
s’observent entre globules d’espéces diverses, quant a leur apti- 
tude a déclencher le choc, aprés sensibilisation, semblent dues a 
ce quils exigent des temps inégaux pour produire l’anaphyla- 
toxine. L’ensemble de ces résultats relatifs 4 l’allergie fut réuni 
dans la thése d’agrégation que P. Bordet présenta en 1936. 

La nécessité d’améliorer la production de la toxine diphtérique 


conduit P. Bordet a étudier, en 1987, le mécanisme de l’influence 


favorisante qu’exerce, a cet égard, l’addition de levure au cours 
de la préparation du milieu de culture : cette influence n’est trés 
marquée que si le milieu est additionné de sucres, dont les pro- 
duits abandonnés par la levure favorisent l’utilisation en en aug- 
mentant la consommation et en s’opposant a l’acidification ; cette 
action est principalement due 4 l’acide nicotinique, l’amide nico- 
tinique élant, par contre, inactive 4 cet égard. 

On sait que le sérum de lapin normal répond souvent positive- 
ment aux réactions sérologiques de la syphilis. Le D™ G. Robyn 
montre, en 1937, qu’un antigéne lipidique apte a donner ces réac- 
tions, et oblenu aux dépens d’organes de lapin, peut étre floculé 
par le sérum du lapin méme dont les tissus ont servi a sa prépa- 
ration ; il met en évidence une série d’analogies de comportement 
entre le principe floculant de ce sérum normal et la réagine 
syphilitique. D’autre part, il met au point la préparation, en vue 
du diagnostic de la syphilis par floculation, d’un antigéne de 
formule nouvelle, formé d’un extrait acétonique d’organes, et 
compare altentivement les résultats fournis par cet antigéne a 
ceux donnés par des réactifs classiques, tel celui de Kahn. 

Au cours des quelques années qui précédent la guerre, J. Bordet 
se consacre activement 4 la rédaction de la deuxiéme édition de 
son Traité de UImmunité, laquelle sort de presse en 1939, peu 
avant la déclaration de guerre. 

Le lendemain de l’invasion du territoire belge, le Service de 
Mobilisation de la Nation décréte la militarisation de la presque 
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jolalité du personnel de I’Institut et son incorporation au Labora- 
oire central de l’Armée. Jusqu’au retour de ce personnel a 
ruxelles, en aott 1940, les services d’analyses sont assurés sous 
a direction du D? M. Breuer, qui s’est obligeamment mis a la 
lisposition de la Province. A ce retour, se pose la question de la 
Huccession du D* Jules Bordet qui, depuis plusieurs années, a fait 
dart-de son intention de prendre sa retraite le 1° juillet 1940, a 
/age de soixante-dix ans. Avec un retard di aux difficultés sou- 
vées par une opposition de séides de l’occupant, la Province lui 
ésigne comme successeur, le 1° décembre 1940, le D™ Paul 
ordet qui, en 1933, avait succédé comme sous-directeur au 
* Ernest Renaux, appelé a cette époque a prendre la direction 
lu laboratoire de bactériologie de la Faculté de Médecine ow il 
uccéda au D* Jules Bordet, en 1935, en qualité de titulaire de la 
haire de bactériologie. 

_ En rendant particuliérement ardue la tache d’assurer le fonc- 
onnement des services pratiques, la guerre 19389-1945 ralentit 
WPactivité scientifique de l'Institut. Signalons toutefois que 
|. Bordet, reprenant avec P. Bordet |’étude de la bactériophagie, 
inet en évidence (1941) la notion selon laquelle une correspondance 
end a s’établir entre le degré de virulence d’un bactériophage et 
» degré de réceptivité du microbe sensible. J. Bordet avait pré- 
édemment déja contribué a Vétude du rdle du calcium dans la 
-actériophagie en montrant que cet élément est nécessaire tant a 
action (1926) du principe formé par le colibacille lysogéne de 
isbonne et Carrére qu’a celle d’un bactériophage antistaphylo- 
necique (Bordet et Renaux, 1928). Reprenant avec P. Bordet 
‘étude de cette question, il montre qu’un bactériophage qui lyse 
Ye bouillon oxalaté 4 1 p. 1.000, se montre inactif si l’on porte 
5 p. 1.000 la teneur en oxalate ; il semble donc que le calcium 
‘si toujours nécessaire a la lyse bactériophagique, mais que les 
antités de cet élément requises pour permettre l’action lytique 
euvent étre extrémement différentes d’un bactériophage 4 |’autre. 
‘es auteurs établissent parallélement le réle du calcium dans la 
‘issociation S —> R des bactéries. 

P. Bordet, par ailleurs, fait connaitre, en 1941, un exemple 
articuliérement frappant de l’instabilité antigénique. Il concerne 
‘in colibacille de type S auquel le simple abaissement de la tem- 
érature de culture confére les caractéres, en particulier antigé- 
diques, de la variété R, la transformation ainsi produite étant 
‘Jotale et entiérement réversible. L’observation de cette variation 
‘}4versible lui permet d’établir en 1942, en collaboration avec le 
” J. Beumer, entré comme assistant en 1939, l’existence d’une 
orrélation, chez une méme espéce microbienne sensible, entre 
4: reproduction du bactériophage et la formation du récepteur 
orrespondant (substance inhibitrice) par la bactérie. Le coliba- 
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cille S, en méme temps qu’il affecte les caractéres de la varicté RY 
lorsqu’on le cultive a 20°, devient insensible 4 un bactériophage — 
actif sur S mais inactif sur R; or il perd corrélativement, a celte 
température, la propriété d’élaborer le récepteur spécifiquement — 
approprié a ce phage, tandis qu'il continue de former le récep=— 
teur correspondant a un bactériophage actif a la fois sur S et | 
sur R, et auquel il est demeuré sensible. L’étude des récepteurs— 
aux bactériophages est beaucoup développée par J. Beumer, qui_ 
y consacre sa these d’agrégation, présentée en 1948, et dans — 
laquelle il montre notamment, non seulement que la sensibilité— 
d’une hactérie & deux phages distincts, se traduit par Vélabora-— 
tion de deux récepteurs différents dont il analyse les caractéres” 
distinctifs, mais en outre que, chez des bactéries diverses sensi 
bles 4 un méme phage, les récepteurs correspondant 4 ce phage, | 
sans étre identiques puisque les immunsérums_ spécifiques les 
distinguent, sont cependant fonctionnellement interchangeables, 
en ce sens que chacun d’eux est capable d’inhiber l’action du 
phage non seulement vis-a-vis de la souche dont il provient, mais 
aussi vis-a-vis des autres bactéries sensibles 4 cé phage. J. Beumer | 
montre encore, dans ce méme travail, que c’est sur les récepteurs | 
microbiens que les immunsérums semblent agir dans le phénoméne 
de Da Costa Cruz. Une bactérie sensible 4 un phage également 
actif sur d’autres bactéries peut, en effet, étre protégée temporal- 
rement contre ce phage non seulement par l’immunsérum homo- 
logue, mais aussi par les divers sérums correspondant aux diverses — 
bactéries sensibles au méme phage. 

W. Koopmansch, nommé assistant en 1941, améliore la technique 
de production de la toxine du bacille perfringens et contribue 4 
la mise au point du titrage, par floculation, du sérum anti-cedéma- 
tiens. 

Aprés la guerre, J, et P. Bordet, dans un mémoire consacré aux 
rapports existant entre la variabilité microbienne et la production 
du bactériophage par une souche lysogéne, le microbe coliforme 
de Lisbonne et Carrére qui se préte a la dissociation S —> R, 
montrent que le pouvoir lysogéne s’observe chez Ja variété R 
mais non chez la variété S dont la précédente dérive. D’autre part, 
cultivé a basse température (10 a 12°), le microbe de Lisbonne sé 
développe bien, mais ne produit pas de principe lylique ; si, 
méme aprés de nombreux passages a froid, on le reporte ulté&— 
rieurement a 37°, la faculté lysogéne reparait aussitét. Ces faits, 
aisément explicables par Vhypothése de l’origine bactérienne du 
bactériophage, se concilient mal avec l’idée selon laquelle le bac 
tériophage responsable du pouvoir lysogéne serait un parasite 
dorigine exogéne, se perpétuant au sein de la hactérie qu'il a 
contaminée. Ils montrent, dans le méme memoire, que, si l’addi- 
tion doxalate de soude au milieu empéche la régénération du 
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principe de Lisbonne par la bactérie sensible, elle n’entrave pas 
sa formation par la bactérie lysogéne. 

Le D" R. Linz achéve deux travaux commencés avant la guerre. 
un établit que |’antigéne O disparait des bacilles Gram négatifs 
e type S ayant subi la lyse chloroformique. L’autre montre qu’un 
actériophage actif a 37°, non seulement peut étre inactif a 45°, 
omme l’avaient déja observé Doerr et Gruninger, mais en outre 
eut disparaitre a cette température, cette disparition ne s’obser- 
ant qu’en présence de germes sensibles. 

Reprenant en 1947 l’étude de |’antibiotique colibacillaire décou- 

ert par Gratia en 1925, P. Bordet montre qu’une variété issue 
e la souche productrice de cet antibiotique élabore un principe 
elif sur la méme gamme de bactéries que le précédent, mais se 
istinguant de celui-ci en ce qu’il est thermolabile et doué du pou- 
oir antigénique. I] établit que les germes sensibles a cet anti- 
iotique sont protégés contre lui par les immunsérums actifs sur 
les germes, tout comme, dans le phénoméne de Da Costa Cruz, 
s bactéries sensibles 4 un bactériophage sont protégées contre 
» phage par les sérums antibactériens correspondants. Ce résultat 
uggére l’hypothése que la sensibilité 4 cet antibiotique, comme 
elle au bactériophage, dépend de Ja présence, chez la bactérie, 
run récepleur approprié que l’immunsérum bloquerait. Or ce 
éeepteur, il réussit effectivement, avec J. Beumer, a l’extraire 
s la bactérie sensible. Dans un mémoire ultérieur (1949), P. Bordet 
, J. Beumer précisent les conditions optimales d’extraction de 
s récepteur et montrent les analogies qui l’unissent au récepteur 
sproprié a un bactériophage dont le spectre d’activité se confond 
wee celui de l’antibiotique. Ces deux récepteurs sont néanmoins 
stincts ; les germes devenus résistants au phage, mais demeurés 
-rsibles a |’antibiotique, se montrent privés du récepteur appro- 
rié au phage, mais conservent celui qui correspond 4 l’antibio- 
que, et vice versa. 
‘Avec J. Beumer, puis seule, M™ le D™ Quersin décrit les modi- 
YWeations curieuses que présente le noyau bactérien, mis en 
idence par la méthode de Robinow, dans la bactérie en voie 
» lyse sous l’action d’un bactériophage, et montre que ces modi- 
ations différent selon le phage employé. M™° Beumer, d’autre 
wrt, étudie le pouvoir inhibiteur du sérum de lapin neuf a 
gard de la lyse bactériophagique du staphylocoque et discute 
mécanisme. 


Il va sans dire que, depuis la création de |’ Institut, importance 

le nombre des services pratiques se sont progressivement 
‘\crus. C’est le cas, plus particuliérement, des services de fabri- 
‘Wtion de sérums et de vaccins. A la production du vaccin anti- 
bique et du sérum antidiphtérique se sont successivement 
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ajoutées celles du vaccin antityphique et du gonovaccin vers 1914, 
de l’antigene Bordet-Ruelens en 1919, de l’anatoxine diphtérique 
et du vaccin coquelucheux en 1926, du vaccin BCG en 1930, de 
la tuberculine en 1934, du sérum antitétanique en 1935, de l’ana- 
toxine télanique en 1936, du sérum antigangréneux en 1942, des 
vaccins antistaphylococcique et anticholérique en 1948. D’autre 
part, le nombre des analyses effectuées est en augmentation — 
conlinue ; pour nous limiter a celles qui sont pratiquées sur la 
plus grande échelle, signalons que l'Institut a examiné, en 1949, — 
20.364 échantillons de sang pour sérodiagnostic de la syphilis, — 
6.088 produits pour recherche du bacille tuberculeux, 5.691 prélé-_ 
vements pour diagnostic de la diphtérie. 

Le personnel scientifique de 1’Institut comporte, en 1950, dix 
membres : le D™ P. Bordet, directeur; le D* J. Beumer, sous- 
directeur ; M. W. Koopmansch, docteur en médecine vétérinaire | 
et chef de laboratoire ; le D? D. Jaumain, assistant part-time, et 
six assistants full-time : M™° M. P. Beumer, M™ le D? L. Quersin, | 
M™”° le D™ N. Delmotte, M"° N. Chomé, M™? le D’ A. Deveen et 
M. J. Dirkx, docteur en sciences. . 

L’exiguité des locaux, restés les mémes qu’en 1905, interdit 
actuellement le recrutement d’un personnel plus nombreux ainsi 


urgente d’installer un laboratoire d’étude des virus, une maison 
du voisiage, en cours d’aménagement, permettra, d’ici peu, de | 
disposer de locaux provisoires. 

Mais la crise que subit actuellement le développement de 
l’Institut s’annonce heureusement passagére. Des projets de | 
constructions nouvelles, concgus dés avant la guerre, et auxquels — 
les événements avaient empéché de donner suite, doivent étre 
prochainement réalisés. A cette fin, un vaste terrain a été acquis — 
récemment par la province de Brabant, a la périphérie de 
Bruxelles. Nous ne doutons pas que l’appui de |’administration 
provinciale, dont la sollicitude & l’égard de I’Inslitut ne s’est 
jamais démentie, et l’activité diligente de M. Spaelant, Président — 
actuel de la Commission administrative de notre établissement, — 
procurent a |’Institut Pasteur de Bruxelles les moyens qui lui 
permettent d’entretenir l’espoir, dont il est animé A l’aube de 
son second demi-siécle d’existence, de poursuivre son dévelop- 
pement dans la voie qui lui a été tracée dés sa création. 


SUR QUELQUES APPLICATIONS DES ULTRASONS 
EN MICROBIOLOGIE 


par J. BEUMER et M.-P. BEUMER-JOCHMANS. 


(Unstitut Pasteur de Brucelles.) 


_ La désintégration des microbes par les ultrasons est de plus 

ien plus fréquemment utilisée pour J’extraction d’antigénes, 
(@enzymes ou de toxines. Ce moyen commode de destruction de 
lia trame cellulaire a cependant l’inconvénient de dénaturer parfois 
‘ies produits que l’on désire obtenir. Les ultrasons exercent, en 
‘effet, sur les microbes et les constituants microbiens a la fois 
june action désintégrante, de nature mécanique, et un effet déna- 
{t{urant par oxydation. Sans discuter les différentes hypothéses 
‘émises pour expliquer l’action des ultrasons sur les microbes et 
[les substances organiques, rappelons que, pour Rouyer et 
Grabar [45], la cavitation, produite dans les liquides par les ultra- 
sons, suffit A expliquer, par les ondes de choc 4 front raide de 
pression qu’elle fait naitre, la désintégration des cellules micro- 
biennes. Par contre, la dénaturation de certaines substances 
organiques, telles que les protéides sériques et les acides aminés 
eycliques, serait due, d’aprés Grabar et Prudhomme [6, 413], a 
june oxydation. Les ultrasons décomposeraient l’eau en H + OH: 
en eau pure, il se formerait de l’eau oxygénée, mais en présence 
de substances oxydables, celles-ci seraient oxydées par les 
groupes OH. 
I] nous a semblé intéressant, afin de délimiter le champ des 
applications possibles des ultrasons en microbiologie (1), d’étu- 
}dier leur action sur certains constituants et produits des bactéries, 
lainsi que sur les anticorps et l’alexine. 


‘TECHNIQUE. 


L’appareil que nous avons utilisé est un générateur d’ultrasons 
‘construit par Jes Ateliers de Constructions électriques de Charleroi 


| (1) Nous remercions VI. R. 8.1. A. (Institut pour )’Encouragement 
ides Recherches scientifiques dans |’ Industrie et l’Agriculture) qui nous 
a confié cette recherche et nous a aidés dans son exécution. 

| 
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[A. C. E. C.] (2). Le quartz piézo-électrique émetteur d’ultrasons 
est fixé au fond d’une cuvette contenant de l’eau et se trouve direc- — 
tement au contact de celle-ci. Un systéme de circulation a débit 
réglable renouvelle l’eau de la cuvette de fagon continue : ce 
dispositif permet de refroidir de fagon constante le matériel ultra- 
sonné, en éliminant ainsi les causes d’erreur dues a un échauf- 
fement de ce matériel sous l’action des ultrasons. La fréquence 
normale de fonctionnement de l’appareil est de 1.000 kilocycles — 
et la puissance acoustique totale communiquée au liquide est de- 
120 watts lorsque le générateur fonctionne a pleine puissance. 
La puissance acoustique peut étre réduite en diminuant la tension 
d’alimentation appliquée au cristal de quartz. . 

Le matériel 4 ultrasonner est contenu dans un cylindre de verre 
a fond de cellophane de 3 cm. de diamétre, que l’on fixe dans 
leau de la cuvette & environ 2 cm. au-dessus du cristal émetteur. 
Le fond de cellophane permet une excellente transmission des 
ondes ultrasonores, le liquide contenu dans le cylindre étant 
violemment vaporisé. Le montage et la stérilisation des cylindres 
exigent certaines précautions. Le fond de cellophane est fixé au 
verre au moyen d’une bande de sparadrap ; Vextrémité supé- 
rieure du cylindre est bouchée au coton et l’ensemble est stéri- 
list & Tautoclave. Au moment de l’emploi, l’étanchéité absolue 
de la jonction verre-cellophane est assurée en la recouvrant d’une 
couche de paraffine fondue. 


RESULTATS EXPERIMENTAUX. 


1° Bacriries. — De nombreux auteurs ont signalé que lors- 
qu’on ultrasonne une suspension microbienne, celle-ci s’éclaircit 
plus ou moins vite et plus ou moins complétement, et le nombre 
des bactéries viables y diminue progressivement. Cette action 
destructrice des ultrasons a été observée pour les espéces les plus 
diverses. 

Dans nos expériences, les souches suivantes : E. coli 9 (variétés 
S et R), Shigella dysenterix (Shiga), bacille coliforme lysogéne — 
de Lisbonne (variélé R) se sont montrées trés sensibles a l’action 
des ultrasons. Mais, contrairement A ce qu’ont observé Grabar 
et Rouyer [5] et Stumpf, Green et Smith [416], deux souches de 
staphylocoque, l’une dorée (JB) et l’autre blanche (Ew), se sont 
montrées extraordinairement résistantes : on n’a enregistré aucun 
éclaircissement ni aucune diminution du nombre de_ bactéries 
viables, par numération sur milieu solide, méme aprés deux heures — 


(2) Nous remercions la direction des A. C. E. C., qui a mis cet appareil jl 
4 notre disposition, et les ingénieurs de la Division électronique, & la 


complaisance et A la compréhension desquels nous nous plaisons a_ 
rendre hommage. 
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d’exposition aux ultrasons. Dans l’espoir de faire céder cette 
résistance, nous avons opéré sur des suspensions diluées (10° au 
leu de 10’ germes par goutte) ou sur des cultures jeunes (cultures 
;en bouillon de cing heures), sans aucun succés. Pour expliquer 
cet échec, nous supposons que la forme sphérique du staphylo- 
coque lui confére une résistance mécanique marquée, que peuvent 
|vaincre seulement des puissances acoustiques supérieures ou des 
\fréquences différentes de celles dont nous disposions. 


Une suspension de coli ~S en eau physiologique ou en bouil- 
jlon, soumise aux ultrasons, s’éclaircit partiellement et le nombre 
(de germes viables (numération sur milieu solide) y tombe en 
‘soixante minutes a un taux compris entre 0,1 et 1 p. 100 du nombre 


jinitial. Examinée au microscope, cette suspension ne révéle que 


| 


— 


ide rares germes intacts noyés dans une masse amorphe. Cette 


suspension, mise en présence du sérum agglutinant spécifique, 
s’agglutine en minuscules granules (agglutination de type 0), 
contrairement & une suspension de ¢S intact, qui s’agglutine en 
eros flocons (agglutination de type H). La_ structure bacillaire 
parait donc avoir été fortement altérée par les ultrasons : lagglu- 


iinabilité ne d-sparait toutefois pas, bien que ses caractéres soient 
profondément modifiés. 


D. Hamre [7] appliquant 4 une suspension de Klebsiella pneu- 
monie une énergie ultrasonore de 274 watts, constate qu’aprés 


Muarante minutes, 55,7 p. 100 des bactéries sont encore viables, 
tiandis qu’avec une énergie ultrasonore de 7635 watts, il n’en sub- 


Hsiste que 0,36 p. 100 aprés le méme temps. Nous avons, de méme, 


soumis des suspensions de coli 9S a des puissances acoustiques 
ide 120 watts, 24 watts et 12 watts (la fréquence resiant inchangée), 
st recherché par numération sur milieu solide le nombre de bac- 
#éries viables apres vinget, quarante et soixante minutes. Les 
césultats obtenus (tableau I et courbe 1) indiquent que lorsque la 
puissance acoustique émise par le quartz diminue, la fréquence 


Weestant constante, l’action destructrice des ultrasons diminue rap!- 


dement, pour devenir nulle lorsque la puissance tombe a 12 watts. 


Taeteau 1. — Pourcentage de bactéries viables, 
apres ultrasonnation a différentes puissances. 


’ PUISSANCE ACOUSTIQUE EMISE 
TEMPS D EXPOSITION 


en minutes 


120 watts 24 walls 12 watts 


100 
87 
100 


a 
| 
| 


| 
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On peut se demander si les germes encore viables apres une 
heure d’exposition aux ultrasons ne sont pas des individus hérédi- 
tairement doués d’une résistance supérieure. L’expérience ne 
confirme pas cette mani¢re de voir; en effet, une culture de 
coli oS issue d’une colonie de germes ayant résisté une heure 
aux ultrasons se montre normalement sensible lorsqu’on lultra- 
sonne, la courbe de destruction d’une telle culture étant exacte- 
ment superposable a celle de la souche originelle. 

Si on ullrasonne une suspension de coligS tué par un chauf- 


20 40 60 
Munutes d cayvorilion, uy WS. 
Vic. 14. — En abscisse, temps d’exposition en minutes. 
En ordonnée, log. du nombre de germes viables. 


fage de trente minutes a 60°, aucun éclaircissement ne se mani- 
feste. Pourtant 4 examen microscopique, seuls quelques germes 
intacts restent visibles dans un amas de débris amorphes. Le 
méme phénomeéne s’observe lorsqu’on ultrasonne le bacille de 
Lisbonne tué par la chaleur. On peut supposer qu’une culture 
vivante ultrasonnée s’éclaircit parce que les débris bactériens sont 
lysés par des enzymes libérés lors de la désintégration de la 
cellule microbienne. Dans les cas des bacilles tués par la chaleur, 
cette autolyse ne se produirait pas, le chaulfage ayant altéré les 
enzymes. Nous n’avons toutefois pas réussi a éclaircir une sus- 
pension ulltrasonnée de germes chauffés & 60°, en y ajoutant une 
suspension de germes non chauffés éclaircie par les ultrasons. 


| 
| 
| 
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Nous ne pouvons donc pas apporter la preuve de notre maniére 
(de voir. 


2° ExTRAITs BACTERIENS. — De nombreux auteurs ont utilisé la 
dés:ntégration des microbes par les ultrasons dans le but d’en 
‘extraire des endotoxines, des enzymes (Stumpf, Green, Smith [46] ; 
'Nisman et’ Prudhomme [40]) ou des antigénes. Signalons, entre 
autres, dans ce dernier domaine |’obtention d’antigénes de 
Br, abortus par ‘Live, Sperling et Stubbs [9], d’antigénes d’H. per- 
‘tussis par Verwey et Thiele [17] et d’antigéne gonococcique par 
[Le Minor [8]. 

L’un de nous [4] a précédemment utilisé les ultrasons pour 
‘extraire de certaines bactéries sensibles les récepteurs correspon- 
‘dant aux bactériophages actifs sur ces germes. Il avait constaté 
que les extraits de colioS ultrasonné contenaient en abondance 
le récepteur de l’un des phages (PF) lysant ce germe, mais étaient 
‘trés pauvres en récepteur d’un autre phage (pfi) également capable 
ide lyser le coli yS. Ce résultat a été confirmé et nous avons pu 
‘montrer, en outre, que fréquemment |’extrait de ¢S ultrasonné 
une heure ne contient plus du tout de récepteur de pfi. 

Nous avons supposé que la faible teneur ou méme l’absence du 
récepteur de pfi dans l’extrait de coli ¢S ultrasonné est due a ce 
que ce récepteur est détruit par les ultrasons. Si l’on ultrasonne 
tes récepteurs spécifiques des phages pfi et PF, isolés de la bac- 
térie sensible par les méthodes antérieurement décrites par lun 
e nous [4], on constate effectivement que le récepteur de PF, 
eontenu dans |’extrait alcalin de coli 45, n’est que partiellement 
witéré aprés deux heures d’ultrasons, tandis que le récepteur 
de pfi, présent dans l’eau de lavage filtrée de oS, est détruit en 
ulnze minutes. 

Il y a donc leu d’étre prudent dans l’emploi des ultrasons en 
‘Yue d’extraire des bactéries des constituants actifs. Certains de 
saux-ci sont dénaturés au cours de |’extraction, et leur absence 
ans l’extrait de germes ultrasonnés peut induire en erreur, Si 
‘Won ne posséde pas par ailleurs un moyen de vérifier leur pré- 
sence dans la bactéric intacte. En ce qui concerne les récepteurs 
des phages PF et pfi, que posséde le coli ¢S, leur sensibilité dif- 
térente aux ultrasons constitue une preuve de plus de la différence 
fonciére de leur constitution. 

D’autre part, nous avons pu mettre en évidence dans l’extrait 
de coli» S ultrasonné le récepteur d’un antibiotique actif sur ce 
germe. Il a été démontré précédemment que la sensibilité du 
coli oS A un antibiotique présent dans les filtrats de culture du 
coli VN (P. Bordet) [3] est liée a la présence chez le germe sen- 
sible d’un récepteur spécifique. P. Bordet et J. Beumer [4] onl 
antérieurement isolé ce récepteur en traitant le coli 2S succes- 


526 ANNALES DE L'INSTITUT PASTEUR 


sivement par l’acide trichloracétique 4 pH 3,5 et par la soude 
a pH 10. La désintégration des germes sensibles par les ultrasons 
constitue done une nouvelle méthode d’extraction de ce récepteur. 


3° ANTIBIOTIQUES BACTERIENS. — Nous avons essayé l’action des 
ultrasons sur deux antibiotiques produits par des bacilles coli- 
formes : l’un est l’antibiotique déja cité, que P. Bordet [3] a mis 
en évidence dans les filtrats de coli VN, l'autre a été extrait du 
coli lysogéne de Lisbonne par l’un de nous [2]. Le premier s’est 
montré résistant, n’ayant rien perdu de son activité aprés une 
heure d’ultrasons, tandis que I’antibiotique du microbe de Lis- 
bonne, beaucoup moins résistant, perd 80 p. 100 de son activité 
aprés quinze minutes et est tolalement inactivé par trente a qua- 
rante-cing minutes d’exposition aux ultrasons. 


4° ToxINES BACTERIENNES, — Raynaud, Nisman et Prud- 
homme [414] ont extrait de la toxine tétanique des corps bactériens 
en soumettant ceux-ci aux ultrasons. Ils ont constaté qu’une 
partie de la toxine était détruite au cours de |’extraction, si l’on 
ne prenait pas la précaution d’ullrasonner en présence d’une trace 
d’éther selon la méthode de Prudhomme et Grabar [42], ou en 
atmosphére d’H2 et en présence de catalase, selon Nisman et 
Prudhomme [40]. La destruction de la toxine parait étre due A 
action oxydante des ultrasons, selon le mécanisme décrit au 
début de ce mémoire. 

Nous (3) avons ultrasonné une heure, sans prendre aucune pré- 
caution contre l’oxydation, de la toxine tétanique fraichement — 
obtenue en bouillon Vf et non diluée, titrant 40 unités floculantes 
par centimetre cube et tuant la souris au 1/200.000 en quarante 
heures. Le titre de cette toxine ultrasonnée, estimé par la méthode 
de floculation et par la recherche de la DMm pour la souris, n’a 
subi aucune diminution par rapport 4 la toxine témoin non ultra- 
sonnée. Sur le conseil de Raynaud, nous avons alors ultrasonné — 
cette méme toxine pendant une heure, mais apres l’avoir diluée 
au 1/10.000 en eau physiologique. Dans ces conditions, la recher- 
che de la DMm pour la souris révéle que la toxine est. totalement 
inactivée. Par contre, la toxine tétanique diluée au 1/10.000 en 
bouillon Vf résiste parfaitement A une heure d’ultrasonnation, 
comme la toxine non diluée. Il ressort de ces expériences que le 
bouillon Vf protége la toxine tétanique contre l’action dénaturante 
des ultrasons. Le bouillon Vf est un milieu hautement réducteur 
ct c'est a cette propriété qu’il faut attribuer, selon nous, cette pro- | 
tection de la toxine tétanique contre l’action oxydante des ultra- 


(3) Cette partie du travail a été faite en collaboration avec le 
D™ W. Koopmansch. 
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j) sons. Toutefois, nous avons tenté, sans succés, de protéger de la 
toxine télanique diluée en eau physiologique, par addition de 
| 1 p. 1.000 de cystéine. I] nous a été de méme impossible de régé- 
nérer par 1 p. 1.000 de cystéine de la toxine tétanique diluée, 
inactivée par les ultrasons. 

| La toxine diphtérique résiste parfaitement a l’action des ultra- 
| sons pendant une heure et méme deux heures : éprouvée par la 
| méthode de floculation son titre ne varie pas, pas plus que son 
) temps de floculation ; i] en est de méme de la DMm pour le cobaye. 
Contrairement a la toxine tétanique, la toxine diphtérique con- 
| serve sa résistance aux ultrasons lorsqu’on la dilue en eau physio- 
_ logique. 


5° Anticorps. — Prudhomme et Grabar [44] ont décrit la déna- 
turation des protéides sériques par les ultrasons : augmentation 
de la précipitabilité par le sulfate ammonique et par la dilution 
en eau salurée en CO’, disparition de la bande caractéristique 


d’absorption a 2.800 A. Ces altérations ne se produisent que si 
| Pultrasonnation a Leu avec agitation et cavitation, que ce soil en 
présence d’air ou d’un gaz inerte. 

Prudhomme et Grabar signalent que le sérum de cheval ultra- 
sonné continue a donner des précipités spécifiques avec le sérum 
de lapin anti-sérum de cheval. La dénaturation des protéides 
1) sériques décrite par Prudhomme et Grabar est-elle de nature a 

_détruire les anticorps des immunscrums ? 

Nous avons ultrasonné du sérum antidiphtérique de cheval 
fitrant 500 U. F. et floculant en vingt-cing minutes. Aprés_ ultra- 
) sonnation de deux heures, ce sérum Utrait encore 500 U. F., mais 
1 ie temps de flocu!ation s’était considérablement allongé : soixante- 
quinze minutes au lieu de vingt-cing. Aprés quatre heures d’ultra- 
: sons, le titre élait de 400 U. F., soit une diminution de 2U p. 100, 
et le temps de floculation était passé a cent suixante-dix minutes, 
soit un temps de floculation sept fois plus long que celui du sérum 
témoin non ultrasonné. Le titre obtenu par floculation a été vérifié 
| par titrage sur cobaye. L’antitoxine diphtérique n’est donc pas 
i détruite par ultrasonnation : elle perd a peine 20 p. 100 de son 
pouvoir de neutraliser la toxine aprés quatre heures d’ultrason- 
1) nation. Par contre, le temps de floculation s’allonge considérable- 
1) ment, et d’autant plus que l’ultrasonnation est plus prolongée. Cet 
, allongement du temps de floculation rappelle ce que l’on observe 
| pour les sérums vieillis par une longue conser,alion : leur titre 
varie peu, mais leur temps de floculat:on s’atlonge. 

Nous avons encore soumis a l’ultrasonnation plusieurs types 
\danticorps: une agglutinine obtenue par immunisation (sérum 
‘de lap:n anti-coli +5), des iso-agg utinines (scrums humains O 
Ie, g] et B {a]), la réagine syphilitique (sérums humains positifs 
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aux réactions de Bordet-Wassermann et de Kahn). Dans aucun 
cas, et malgré des temps d’ultrasonnation de plusieurs heures, 
nous n’avons enregistré la moindre diminution d’activité des 
anticorps étudiés. Il faut done conclure 4 Ja grande résistance 
des anticorps aux ultrasons, en dépit de la dénaturation de 
certains protéides sériques. 


6° Arexine. — Nous avons ultrasonné de l’alexine pendant des 
temps variant de cing 4 soixante minutes, croyant observer sa 
destruction rapide. Contrairement a notre attente, il faut de 
trente 4 soixante minutes pour obtenir une réduction marquée 
de son activité. L’expérience suivante montre V inactivation lente 
et progressive de V’alexine par les ultrasons. 

De l’alexine fraiche de cobaye, diluée de moitié en eau physio- 
logique, est ullrasonnée en tube a fond de cellophane pendant 
soixante, quatre-vingt-dix et cent vingt minutes. Les portions 
ultrasonnées pendant ces différents temps et l’alexine témoin 
non ultrasonnée sont diluées en eau physiologique, de maniére a 
obltenir une dilution finale au 1/20. Des quantités décroissantes 
de ces diverses portions sont introduites dans des séries de tubes 
et le volume de chaque tube complété a 1 cm* par de l’eau 
physiologique. A tous les tubes, on ajoute enfin I goutte de 
globules rouges de chévre sensibilisés 4 1 p. 30. La lecture de 
V’hémolyse est faite aprés vingt minutes de séjour a 37°. 

Comme le montre Je tableau II, il faut une heure d’ultrason- 
nation pour réduire de 75 p. 100 l’activité de l’alexine, et ce 
n’est qu’aprés deux heures qu’elle est pratiquement inactivée. 


TasBLeau II. 


QUANTITES D’\LEXINE 
en cenlimétre cube 


0,7 | 0,6 | 0,5 | 0.4 | 0,3 | 0,2 |.0,15} 0,10] 0,05 


ie 4 | qu Aka eas! P ice 
PP ete | () 
IE raeirale Oc 

0 0 0 0 


Alexine témoin. . .| At 

Alexine US/60’. . .| 4y Pes ab 

Alexine US/90' Pp 
0 


Alexine US/120' . 2) Tr | Tr 


Tet + T, hémolyse totale ou presque totale; P, hémolyse partielle: Tr, trace dhémo- 
lyse; 0, pas d’hémolyse. 


Afin d’éhiminer Ja cause d’erreur résultant d°une dénaturation 
possible de l’alexine par dialyse a travers la membrane de cello-_ 
phane, nous avons répété lexpérience précédente en ultrasonnant 
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de Valexine contenue dans une ampoule a fond plat en verre 
| mince. Comme le montre le tableau III, ce n’est pas a la dialyse 
| qu’est due la dénaturation de l’alexine, mais bien a l’action des 
| ondes ultrasonores ; toutefois, la transmission des ultrasons a 
travers le verre étant moins parfaite, cette dénaturation est nette- 
ment ralentie. 

Tasieav HI 


QUANTITES D’ALEXINE 
i en ceutimétre cube 


| 
0,3} 0,2 |0,15}/0,10} 0,05 


|} Alexine témoin.| 
|} Alexine Us/60! 
Alexine US/90' . 
Alexine US/120'. 


| Dans le but de déterminer si l’inactivation de l’alexine par 


‘les ultrasons était due a la dénaturation élective de lun des 
‘composants, nous avons tenté de régénérer de |’alexine inactivée 
yj par deux heures trente d’ultrasonnation, en y ajoutant soit de 
| Palexine chauffée a 56°, soit Ja fraction précipitée par dilution 
; au 1/10 en eau distillée saturée en CO?, soit la fraction non préci- 
Wj pitable par ce procédé. Nous n’avons observé aucune régéné- 
ration par Jes composants thermostables (alexine chauffée a 56°), 
st seulement une réactivation partielle par lune ou l’autre des 
fractions obtenues par dilution en eau distillée + CO”. Il ne 
semble donc pas y avoir destruction élective d’un composant déter- 
miné, mais plutdt une dénaturation progressive du complexe. 
Le fait le plus remarquable, dans ces expériences, nous parait 
étre que les ultrasons ne détruisent que lentement l’alexine, qui 
iémoigne ainsi, vis-a-vis de cet agent physique, d’une résistance 
‘relative, laquelle ne laisse pas d’étonner dans une substance géné- 
ralement fragile. 


CONCLUSIONS. 


1° Plusieurs espéces microbiennes ¢tudiées se sont montrécs 
trés sensibles a la désintégration par les ultrasons : les suspen- 
‘sions bactériennes s’éclaircissent et le nombre des bactéries viables 
y décroit progressivement pour tomber a un taux compris entre 
}0,1 et 1 p. 100 aprés une heure. Les suspensions bactériennces 
ultrasonnées restent agglutinables par les sérums antibactériens, 
mais le type de V’agglutination est profondément modifié. 
2° Nous n’avons cependant observé ni éclaircissement, ni dimi- 
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nution des germes viables en ultrasonnant deux souches de staphy- 
locoques pendant deux heures. 
3° Lorsqu’on diminue la puissance acoustique, la fréquence 
restant constante, le pouvoir destructeur des ultrasons pour le 
coli +S diminue rapidement. 
4° Une suspension de germes tués par chaulfage a 60° ne 
s’éclaircit pas sous l’action des ultrasons. 
5° Les ultrasons permetlent d’extraire du coli ¢S les récepteurs — 
d’un phage (PF) et d’un antibiolique auxquels ce germe est 
sensible. On ne peut, par contre, extraire du coli gS, par ce 
procédé, le récepteur du phage pfi, ce récepteur étant rapide- 
ment détruit par les ultrasons. 
6° L’antibiotique extrait du bacille lysogéne de Lisbonne est 
rapidement détruit par ultrasonnation, tandis que l’antibiotique — 
produit par le coli VN résiste parfaitement. 
7° La toxine diphtérique est trés résistante aux ultrasons, la 
toxine télanique en milieu Vf lest également. Par contre, les 
ultrasons détruisent la toxine tétanique diluée en eau physiolo- | 
cique, Cetle destruction est probablement due 4 une oxydation, 
contre laquelle le milieu Vf protége la toxine. 
8° Les anticorps étudiés (antitoxine, agglutinine, iso-aggluti- 
nine, réagine syphilitique,) ont tous résisté a l’action des ultra- 
sons. Le temps de floculalion du sérum antidiphtérique ultra-_ 
sonné s’allonge considérablement, sans que son titre d-minue. 
9° I.’alexine est lentement et progressivement détruite par les 
ultrasons. Cette destruction parait affecter le complexe tout entier 
pluiét qu’un composant en particulier. 
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PROPRIETES DU SERUM 
SOUMIS A L’ACTION De HAUTES PRESSIONS 


par Paut BORDET et Navinr CHOME 


(Institut Pasteur de Bruxelles 
et Institut Belge des Hautes pressions.) 


Plusieurs auteurs déja ont étudié la sensibilité, aux hautes 
pressions, de divers principes actifs du sérum, tels les anlicorps. 

Dans un important mémoire, paru en 1937, et comportant 
étude de laction des hautes pressions, non seulement sur le 
sérum, mais aussi sur les micro-organismes,* les toxines, les 
diastases, etc., Basset, Machebceuf et Wollman [2] signalent que 
le sérum se gélifie, par coagulation des globulines, sous une 
pression de 10.000 atmosphéres maintenue pendant quarante-cing 
minules ; sous une pression moins élevée, soit de 6.000 atmo- 
sphéres environ, il ne devient que légérement opalescent; si !a: 
pression exercée est inféricure a 5.000 atmosphéres, il ne présente 
aucune modification physico-chimique apparente. Selon ces 
auteurs, l’antitoxine des sérums thérapeutiques se conserve méme 
apres exposition A une pression de 5.000 a 6.000 atmosphéres. 
lait intéressant, l’exposition du sérum a une pression mémée 
moindre (4.500 atmosphéres) suffit & modifier sa spécificité anti- 
génique : ]’animal auquel on a injecté le sérum pressé acquiert 
Ja sensibilité anaphylactique a l’égard de ce sérum sans réagir 
au sérum nature] dont i] provient, et vice versa. Rappelons, & 
ce propos, que le chauffage agit semblablement: du sérum 
chauffé a 80° aprés dilution en eau distillée de facon a éviter la 
coagulation, se comporte comme antigéniquement distinct du 
sérum naturel correspondant. 

Plus récemment (1946), W. Boyd [5] a étudié la sensibilité, 
aux hautes pressions, des iso-anticorps hémagglutinants du sérum 
humain. La destruction des ageglutinines anti-A et anti-B est 
assurée par une pression de 4.000 atmosphéres, maintenue pendant 
vingt-quatre heures. Selon cet auteur, ce degré de surpression 
provoque une polymérisation des protéines sériques, qui se 
dénonce par une sédimentation plus aisée a l’ultracentrifugation. 
Le degré de sensibilité de Vanticorps agglutinant anti-Rh est 
le méme que celui des iso-agglutinines normales ; par contre, les 
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anticorps bloquants anli-Rh résistent intégralement a une pression 
te 4.500 atmospheres. 

| La méme année (1946), Campbell et Johnson [6] mirent en 
vidence l’action retardatrice trés marquée que des surpressions, 
éme relativement légéres (environ 700 kg.), exercent sur la 
formation de précipités spécifiques ; dés relachement de la sur- 
pression exercée, cette formation reprend son cours normal. 

| Nous avons pensé qu'il pourrait étre intéressant de comparer, 
ans un méme sérum, la sensibilité, a l’action des hautes pres- 
Bions, d’anticorps correspondant a des antigénes différents, et 
V’étudier, au méme point de vue, le comportement de la réagine 
yphilitique, dont le degré de sensibilité 4 l’action des hautes pres- 
ions n’a pas encore été déterminé a notre connaissance. Ces 
echerches nous ont fourni l’occasion d’observer l’apparition, 
ans le sérum pressé, d’un pouvoir anti-alexique (anticomplé- 
entaire) trés prononcé, dont l'étude fait l'objet de la deuxiéme 
partie de ce mémoire. 

_Le principe de V’appareil générateur de hautes pressions, dont 
ous nous sommes servis, est identique a celui de l’appareil 
lécrit et utilisé par J. Basset [4]. Le sérum a comprimer est 
atroduit dans une ampoule de verre épais, que l’on achéve de 
emplir a |’aide de mercure. Cette ampoule est alors retournée 
ur son extrémité ouverte, en veillant A ce qu’aucune bulle d’air 
'@ solt emprisonnée dans son fond, puis on Vintroduit dans le 
ylndre métallique creux, contenant dans son fond 2 & 3 em* 
2 mercure, et destiné a étre placé dans la chambre intérieure 
~ compression de l’appareil. La pression exercée sur l’huile 
ntenue dans |’appareil est donc transmise au sérum par |’inter- 
aédiaire du mercure. Pour éliminer la possibilité d’une inter- 
ation éventuelle du mercure dans la production des modifica- 
ons sériques observées, certains essais ont été effectués compa- 
ativement en introduisant le sérum dans un doigtier de caoutchouc, 
ui ne nécessite pas l’emploi de mercure, et qui, aprés hgature, 
et placé tel quel dans le cylindre : les résultats ont été les mémes. 
Dans toutes nos expériences, le sérum fut soumis 4 une pres- 
on de 5.000 kg. par centimétre carré, pendant une heure et demie, 
la température du laboratoire, la montée et la descente de pres- 
ron se faisant en cing minutes environ. Soumis a celte pression, 
sérum devient légérement opalescent. 


I. -— AcTIionN DES HAUTES PRESSIONS SUR DIVERS ANTICORPS 
ET SUR LA REAGINE SYPHILITIOUE DU SERUM HUMAIN. 


On sait que la nature de Ja réagine syphilitique demeure encore 
ystérieuse. S’agit-il d’un véritable anlicorps, qui correspondrait 
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4 un antigéne lipido-protéique libéré par le spirochéte ou par les | 
cellules lésées de l’organisme, et qui serait susceptible de s’unir 
au haplene lipidique constitutif de cet antigeéne ? La_ réaction 
positive ne traduit-elle qu’un changement, particulier 4 la syphilis, 
de l’équilibre des constituants sériques, changement qui se dénon- 
cerait par la tendance de certains d’entre eux a s’accoler aux 
particules lipidiques ? Le fait, bien connu, que le sérum de 
cerlains animaux, telle la chévre, répond positivement, 4 1 état 
normal, aux diverses réactions sérologiques de la syphilis, est 
plutot favorable a cette seconde hypothése. L’étude physico- 
chimique des constituants sériques, en particuler par l’ultra- 
centrifugation et ]’électrophorése, n’a pas révélé, entre les compor- 
tements, 4 cet égard, de la réagine et des anticorps, de différences 
suffisamment nettes pour étre concluantes. La comparaison des 
sensibilités respectives, aux hautes pressions, de la réagine syphi- 
litique et des anticorps classiques ne scerait-elle pas instructive ? 

Il est évidemment indispensable, pour effectuer une telle compa- 
raison, de la faire porter sur des principes contenus dans un 
méme sérum, 4 moins, si l’on utilise des sérums de sujets diffé 
rents, de comparer le comportement des principes étudiés a celui 
d’anticorps communs aux divers sérums et auxquels on puisse 
donc se référer. I] est tout indiqué de s’adresser, dans ce but, aux 
iso-anlicorps hémagglutinants. L’expérience a porté, d’une part, 
sur un sérum donnant une réaction de Widal positive, leque 
nous a permis de comparer la sensibilité, aux hautes pressions, 
du pouvoir agglutinant 4 l’égard du bacille typhique, a celle des 
iso-agglutinines. La sensibilité de ce!les-ci a été comparée, d’autre 
part, a celle de Ja réagine, dans un sérum syphilitique positif. 
Cette fagon de faire présente, en outre, l’avantage d’étudier, a ce 
point de vue, des principes appartenant a des groupes distincts : 


un anticorps acquis, un anticorps normal et la réagine syphili 
tique. 


EXpERIENCcE I. — Un sérum & réaction de Widal positive (WN), appar- 
tenant au groupe sanguin O, est chauffé & 56° pendant une demi-heure, 
puis réparti en deux moitiés, dont l’une (WP) est pressée. Comme dans 
nos diverses expériences, la pression exercée est de 5.000 kg., et elle est 
ma:ntenue pendant une heure et demie. La dilution limite du sérum 
provoquant l’agglutination du bacille typhique est de 1/160 pour 


et de 1/4 pour WP. La compression a donc réduit dans les mémes pro- 
portions, soit de moitié, le pouvoir agglutinant du sérum pour le 
bacille typhique et son pouvoir iso-hémagglutinant. : 

Semblablement, un sérum syphilitique (SN), également chauffé pen- 
dant une demi-heure & 56°, et fortement positif tant a la réaction de 
Berdct-Wassermann qu’a cel’e de Kahn, est réparti en deux moitiés, dont 
l'une (SP) est pressée. Comme pour le sérum précédent, le pouvoir isd- 
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gglutinant se trouve réduit de moitié du fait de la compression. Pour 
-pprécier l’influence de celle-ci sur la réagine syphilitique, nous n’avons 
u recourir 4 la réaction de fixation de Valexine, pour la raison que, 
omme nous le montrerons plus loin, la compression confére au sérum 
an pouvoir anti-alexique trés prononcé. Mais la réaction de Kahn 
emeure parfaitement utilisable. Pour estimer le degré d’activité de 
a. réagine, nous avons préparé des dilutions progressives, du sérum 
ressé ou non, dans un méme sérum humain normal, préalablement 
auffé 4 56°, et déterminé la dilution limite capable de provoquer une 
loculation nette du réactif de Kahn. 
| Six tubes contenant chacun 0,025 cm® de ce réactif sont répartis en 
eux séries de trois. Les tubes de la premiére série recoivent 0,15 cm? 
Fe sérum SP, respectivement pur, dilué de moitié, et dilué au quart. 
.¢ sérum SN est introduit aux mémes taux dans les tubes de la seconde 
Srie. Aprés agitation pendant trois minutes, on ajoute A chacun des 
ix tubes 0,5 cm? de solution physiologique. Maximale pour SN pur, 
floculation est encore fortement positive pour SP pur et SN dilué 
moitié, pour lesquels elle est d’intensité pratiquement égale ; 
dilué de moitié et SN dilué au quart donnent une réaction positive 
‘gére et de méme degré ; SP dilué au quart ne se montre pas flocu- 
ut. Mesurée par ce procédé, l’activité de la réagine syphilitique appa- 
nit donc, comme celle de ]’iso-agglutinine du méme sérum, réduite de 
goitié environ sous l’action de la compression. Dans l’un de nos essais, 
| pression de 5.000 kg. a été maintenue pendant quatre heures et demie 
lieu de une heure et demie ; le pouvoir iso-agglutinant du sérum a 
.6 trouvé, dans ce cas, réduit environ au quart de sa valeur initiale. 


ll apparait donc que la compression du sérum a 5.000 kg. y 
éduit dans les mémes proportions, soit environ de moitié, l’acti- 
‘é de l’agglutinine antityphique, celle du pouvoir iso-hémag- 
‘itinant et celle de Ja réagine syphilitique. Ce procédé n’a donc 
as permis de distinguer la réagine syphilitique des anticorps 
Jassiques. Sans revétir, bien entendu, une signification déci- 
Ive, ce résultat plaide en faveur de Vhypothése selon laquelle 
réagine syphilitique est un véritable anticorps. On ne voit pas 
Jeurquoi, en effet, si les propriétés du sérum syphilitique résul- 
Vient d’un déséquilibre des constituants sériques, elles accuse- 
dent une sensibilité, a l’action des hautes pressions, précisément 
Heale a celle des anticorps. I] convenait de se demander toute- 
is, 4 ce propos, si la diminution du pouvoir floculant du sérum 
philitique, sous l’action de la compression, ne serait pas due a 
a effet de celle-ci sur le milieu sérique, qui, sans manifester 
wcune spécificité, le rendrait moins propre a donner lieu a une 
culation. Pour répondre a cette question, nous avons recherché 
} Ja réduction du pouvoir floculant d’un sérum  syphilitique, 
isécutive a sa dilution dans du sérum normal, ne serait pas 
us marquée lorsque le sérum normal utilisé a été comprime. 
n’en est rien : la dilution limite d’un sérum syphilitique, capa- 
» de floculer le réactif de Kahn, est exactement la méme, que 
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cette dilution ait été effectuée dans un sérum normal tel quel, ou 
dans le méme sérum préalablement comprimé a 5.000 kg. 


Il. — Pouvorrk ANTI-ALEXIQUE DU SERUM PRESSE, 


C’est en pratiquant la réaction de fixation de V’alexine sur du 
sérum syphilitique comprimé que nous nous sommes apergus que 
ce sérum acquiert un pouvoir anti-alexique trés prononcé. Le 
sérum humain normal se comporte, a cet égard, comme le sérum 
syphilitique. 


Expkrience I. — Du sérum humain, préalablement chauffé 4 56° 
pendant une demi-heure, est comprimé a 5.000 kg. pendant une heure et 
demie. Dans des tubes 4 hémolyse contenant 1 cm® de solution physio- 
logique, on introduit 0,1 cm* de sérum, soit pur, soit dilué en solution 
physiologique aux taux respectifs de 1/2, 1/4, 1/8, 1/16, 1/32, 1/64, 
1/128, 1/256. Une série semblable de tubes recoit respectivement les 
mémes quantités du méme sérum, non comprimé. On ajoute a chaque 
tube 0,05 cm® d’alexine (sérum frais de cobaye, dilué de moitié), puis, 
aprés séjour d’une heure a 37°, I goutte de suspension de globules de 
chévre, sensibilisés au taux utilisé pour la pratique de la réaction de 
fixation. L’hémolyse est totale au bout de quinze minutes dans tous 
les tubes additionnés de sérum non comprimé ; elle n’est compléte a 
ce moment, pour ce qui concerne la série de tubes addilionnés de sérum 
comprimé, que dans celui qui a regu ce sérum dilué 4 1/256.: Dans 
cette méme série, l1’hémolyse débute, aprés trente minutes, dans les 
tubes contenant le sérum aux dilutions de 1/64 et 1/128 ; les autres 
ne montrent, 4 ce inoment, aucune hémolyse. Les tubes sont sortis de 
Vétuve aprés une heure, puis conservés au laboratoire jusqu’au lende- 
main. A ce moment, Ja lecture donne les résultats réunis dans le 
tableau ci-dessous : 


TaBLKAu J. 


DILUTION DU SERUM 


116 | 1/32 | 1/64 | 1/1 8} 1/258 


Sérum humain pressé. =e = et 4 
Sérum humain normal.} ++ | ++] ++} +4 ]+ ++ | +4] +4] 485 


0, aucune hémoiyse, liqu de s irnageant incolore; +, liquide surnageant teinté. copieux 


culot se gl bules; +, héwolyse forte, mais avec persistance d'un culot de globules: 
hémolyse totale. eS ee 


Dans les conditions de cette expérience, le sérum humain comprimé 
exerce donc un effet anti-alexique perceptible jusqu’A la dilution 1/128, 
la suppression de l’hémolyse, compléte jusqu’a la dilution 1/8, étant 
encore presque compléte jusqu’é la dilution 1/32. 
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Etant conforme au protocole utilisé dans la pratique courante de la 
réaction de fixation de l’alexine, l’expérience ci-dessus est capable de 
déceler une réduction, méme assez partielle seulement, de l’activité 
alexique. Pour estimer le degré de cette réduction, nous avons déter- 
miné parallélement le pouvoir hémolytique’ du sérum alexique progres- 
sivement dilué, soit aux taux respectifs de 1/2 (utilisé dans l’expérience 
ci-dessus), 1/4, 1/6, 1/8, 1/12. Lus le lendemain, les résultats peuvent, 
en adoptant les signes conventionnels utilisés dans le tableau I, 
sexprimer comme suit : 


Dilution du sérum alexique. . . . 41/2 1/4 4/6 41/8 


4/42 
ETO OSC cme te ohn bere te) Oa ++ 44 + + Bs 


Compte tenu de ce que le volume de sérum pressé, pur ou dilué, mis 


| en oeuvre dans |’expérience est double (0,1 cm*) de celui (0,05 cm%) du 


sérum frais alexique, et de ce que celui-ci est employé dilué de moitié, 
on peut estimer approximativement que dans les conditions de cette 


| expérience le sérum frais de cobaye perd environ les 2/3 de son acti- 


cette perte est de 3/4 pour 1/16 de sérum pressé, et de 5/6 lorsque le 
sérum frais de cobaye a été additionné de 1/8 de son volume de sérum 
pressé. 

Résumons briévement divers résultats complémentaires en rapport 


vilé alexique par addition de 1/32 de son volume de sérum pressé ; 


avec cette expérience. Le pouvoir anti-alexique du sérum humain pressé 
est de méme intensité, que ce sérum provienne d’un sujet normal ou 


d’un sujet syphilitique. Il apparait également bien lorsque le sérum n’a 
pas été chauffé a 56° avant d’étre soumis a la compression. Il ne s’est 
pas montré affecté par conservation du sérum pressé a la glaciére pen- 
dant quinze jours. 

Le sérum humain étant doué d’un pouvoir sensibilisateur normal 
4 légard des globules de chévre, il convenait, pour pouvoir affirmer 
que Ja réduction de l’activité hémolytique constatée est bien l’effet d’un 
pouvoir anti-alexique du sérum pressé, d’établir que cette réduction 
n’est pas due a la destruction, sous l’action de la surpression, de la 
sensibilisatrice normale active sur les globules de chévre. Or |’hémo- 
lyse observée demeure complete, et n’est que légérement retardée, lors- 
qu’on substitue au sérum humain normal pur, dans le protocole de 
Vexpérience II, le méme sérum pur, mais préalablement dépouillé de 
sa sensibilisatrice normale par contact avec des globules de chévre en 
excés ; plus aucune, différence ne s’observe lorsque le sérum ainsi traité 
est employé A la dilution 1/8 : on peut donc considérer comme négli- 
geable l’intervention, dans les résultats fournis par l’expérience II, de 
Vinactivation, par la compression, de la sensibilisatrice normalement 
active sur les globules de chévre. 

Nous nous sommes assurés, d’autre part, que l’empéchement, par le 
sérum pressé, de l’hémolyse sous l’action de J’alexine, n’est pas dQ A 
une action directe de ce sérum sur les globules sensibilisés : ceux-ci, 
mis au contact de sérum comprimé, puis lavés, se lysent normalement 


par l’alexine. La réduction de l’activité hémolytique est donc bien due 
A un pouvoir anti-alexique du sérum pressé. 


Dans cette expérience, les mélanges d’alexine et de sérum pressé sont 


“maintenus une heure A 37° avant l’introduction des globules sensibi- 
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lisés. Ce long temps de contact n’est pas nécessaire a la manifestation 
du pouvoir anti-alexigue du sérum pressé. Ce pouvoir se décéle, en effet, 
d peu prés au méme degré, lorsque les globules sensibilisés sont intro- 
duits dans des tubes qui viennent de recevoir le sérum pressé et de 
Valexine. 


Le sérum humain pressé acquiert donc un pouvoir anti-alexique 
intense : dans les conditions de cette expérience, il provoque, 
en effet, une réduction encore importante (soit au tiers environ de 
sa valeur initiale) de l’activité hémolytique de l’alexine, méme 
lorsqu’il n’est mélangé a celle-ci que dans la proportion d’une 
partie de sérum pressé pour 32 d’alexine. On peut également le 
mettre en évidence en mélangeant, en diverses proportions, du 
sérum alexique pur, soit 4 du sérum pressé, soit au méme sérum 
non comprimé, et en déterminant, pour chacun de ces mélanges, 
la dilution limite capable de provoquer la lyse de globules sensi- 
lisés. 


Expérience III. — On mélange du sérum frais alexique de cobaye, 
d’une part a volume égal, d’autre part & un quart de son volume, soit 
de sérum humain pressé, soit du méme sérum non comprimé, soit 
enfin de solution physiologique. Aprés une heure de contact, on mesure 
l’activité alexique des six mélanges ainsi. obtenus, en introduisant, 
dans des tubes contenant 1 cm® de solution physiologique, 0,1 cm? du 
mélange soit pur, soit dilué aux taux respectifs de 1/2, 1/4, 1/8, 1/16, 
1/32, et en ajoutant enfin, 4 chaque tube, I goutte de suspension de 
globules sensibilisés. Le mélange d’alexine 4 un quart de son volume 
de sérum pressé ne détermine l’hémolyse, au bout de vingt minutes, 
que s'il est employé pur; & ce moment, le mélange correspondant 
d’alexine et de sérum non comprimé a déja hémolysé jusqu’a la dilu- 
tion 1/4, et ceiui d’alexine et de solution physiologique, jusqu’A la 
dilution 1/8. L’addition, a l’alexine, d’un quart de son volume de sérum 
pressé réduit donc son activité 4 1/8 environ de sa valeur initiale, le 
sérum humain non comprimé ne réduisant, dans ces conditions, cette 
activité que de moitié. Pour ce qui concerne les mélanges 4 volumes 
égaux, I’hémolyse est compléte, aprés trente minutes, jusqu’A la dilu- 
tion 1/4 pour le mélange contenant du sérum humain non comprimé, 
et jusqu’a la dilution 1/8 pour le mélange d’alexine et de solution 
physiologique ; 4 ce moment, le mélange d’alexine et de sérum _pressé, 
méme employé pur, n’a encore déterminé aucune hémolyse percep- 
tible, i] ne détermine une hémolyse apparente, mais seulement par- 
tielle, qu’aprés une heure : sans y étre complétement abolie, l’activité 


alexique de ce mélange est donc réduite A moins de 1/8 de sa valeur 
initiale, 


I] suffit done d’ajouter a de l’alexine un quart de son volume 
de sérnm humain comprimé pour réduire environ au huitiéme 
son activité hémolytique. 


La compression du sérum de cobaye développe-telle également, 
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dans ce sérum, un pouvoir anti-alexique a l’égard de lalexine de 
cobaye ? 


ExpériENcE IV. — On comprime 3 5.000 kg., pendant une heure et 
demie, d’une part du sérum humain normal, et, d’autre part, du s¢rum 
de cobaye neuf. On recherche le pouvoir anti-alexique de ces deux 
| sérums pressés, en les faisant inlervenir, ainsi que les sérums normaux 
dont ils proviennent, dans une expérience dont le protocole est sem- 
blable 4 celui de l’expérience II. On éprouve en outre, au méme point 
de vue, le sérum de cobaye, normal ou comprimé, chauffé 4 56° pen- 
dant une demi-heure. La lecture de l’hémolyse est faite aprés quinze et 
| trente minutes, ainsi que le lendemain. L’hémolyse est comp!éte, aprés 
3 quinze minutes, dans tous les tubes ayant recu du sérum normal, 

humain ou de cobaye. Les résultats consignés dans le tableau II, cor- 
3) respondant A la lecture faite le lendemain, et dans lequel les signes 

| employés ont la méme signification que dans le tableau I, permettent de 
,comparer le pouvoir anti-alexique des sérums comprimés : 


TasLeau II. 


DILUTION DU SERUM 


Sérum humain pressé . 0 0 0 0 sie 3 + 
Serum human normal ++ |} ++ ]}] ++ ] 44 Stoel ++ 7, +4 
, Sérum pressé de cobiye. 0 0 Eas is + + ete 
}¢ Serum norm ildecobaye | ++ | ++ | ++ | ++ | ++ ) +4 ] ++ 
3 Sérum pressé de cubaye. 
F chauffe a56°.. .. 0 6 0 ae ak aL =o 
Sérum normal de cobaye e 


chauffe &36°. .... + + ++ )] ++ | +4 doo) shh 


Dans les conditions de cette expérience, le sérum pressé de cobaye 
vexerce donc un effet anti-alexique bien perceptible jusqu’a la dilu- 
ition 1/32, la suppression de l’hémolyse, compléte jusqu’a la dilution 1/2, 
stant encore presque compléte jusqu’a la dilution 1/8 ; cet effet n’est 
Heutre modifié si le sérum pressé a été chauffé ensuite a 56° ; le sérum 
de cobaye normal, inactivé par chauffage 4 56°, n’exerce d’effet anti- 
lilexique perceptibie que jusqu’a la dilution 1/2. 
Pas plus que lorsqu’on utilise du sérum humain, il n’est nécessaire, 
oour mettre en évidence le pouvoir anti-alexique du sérum pressé de 
Nsobaye, de ménager un temps de contact prolongé entre ce sérum et le 
sérum alexique. Ce pouvoir se manifeste encore intensément, méme 
jorsque l’alexine cst introduite en dernier lieu, dans un tube conte- 
Waant déja le sérum pressé et les globules sensibilisés. L’action anti- 
\lexique est donc trés rapide, puisqu’elle deyance Vaction hémolytique 
Wile Valexine. 


Bien qu’environ quatre fois moindre que celui du sérum humain 
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comprimé, le pouvoir anti-alexique du sérum pressé de cobaye 
est done néanmoins trés prononcé ; 1l est, remarquons-le, environ 
seize fois supérieur A celui du sérum de cobaye normal inactive 
par chauffage a 56°. 


* 
kk 


Comme l'un de nous [4] l’a montré antéricurement, Vinjection 
sous-cutanée, au lapin, de produits de microbes divers, ou encore 
d’essence de térébenthine, est capable de provoquer une augmen- 
tation de la floculabilité du sérum par la résorcine, et cette 
augmentation, le plus marquée le surlendemain de l’injection, 
s’accompagne d’une élévation du titre alexigue du sérum, lequel 
peut étre plus que doublé. Aussi nous sommes-nous demandé si 
l’addition de sérum pressé A du sérum normal frais qui, comme 
nous l’avons établi ci-dessus, réduit fortement le pouvoir alexique 
de ce sérum frais, ne diminuerait pas concomitamment sa flocula- 
bilité par la résorcine. 


4 

Expérience V. — Du sérum frais de cobaye est divisé en deux por- 
tions, dont l’une est soumise 4 une compression de 5.000 kg. pendant 
une heure et demie. La réaction de Vernes est pratiquée par mélange, 
4 0,6 cm? de sérum, normal ou comprimé, de 0,6 cm’ d’une solution 
de résorcine 4 1,25 p. 100 en eau bidistillée. Ces mélanges sont main- 
tenus au laboratoire : la floculation se produit aprés deux 4 trois heures 
en sérum normal, tandis qu’elle n’apparait pas, méme le lendemain, 
en sérum pressé. 

Préparons trois mélanges, tous de 0,6 cm*, de sérum frais de cobaye 
et du sérum comprimé, celui-ci y intervenant aux taux respectifs de 
1/6, 2/6 et 3/6. On prépare trois mélanges identiques, sauf qu’ils ren- 
ferment, au lieu de sérum pressé, le méme sérum non comprimé. Un 
tube témoin contient 0,6 cm® de sérum frais pur. Aprés avoir maintenu 
ces 7 tubes pendant une heure a 37°, on introduit, dans chacun d’eux, 
0,6 cm’ de solution de résorcine. La lecture, faite quatre heures plus 
tard, montre qu’il y a eu floculation dans les trois mélanges contenant 
Je sérum non comprimé, ainsi que dans le témoin ; les mélanges conte- 
nant le sérum pressé n’ont pas floculé ; parmi ceux-ci, seul celui ne 
contenant que 1/6 de sérum pressé présente une floculation le lende- 
main. 


Non seulement le sérum comprimé de cobaye perd done de ce 
fait son aptitude a floculer par la résorcine, mais encore son 
addition a du sérum frais de méme espéce réduit considérablement 
la floculabilité de celui-ci, cette réduction étant encore manifeste 
méme lorsque le sérum pressé est mélangé A cinq volumes de | 
sérum frais. ( 

Le sérum humain pressé présente-t-il également, parallélement 
a son pouvoir anti-alexique, la propriété de stabiliser le sérum 
normal 4 l’égard de l’action floculante de la résorcine ? 
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ExpéRience VI. — Deux séries de 5 tubes contenant chacun 0,5 cm? 
| de sérum normal de cobaye recoivent, la premiére, 0,1 cm® de sérum 
humain comprimé, soit pur, soit dilué en solution physiologique aux 
taux respectifs de 1/2, 1/4, 1/8 et 1/16, la seconde, 0,1 cm® du méme 
sérum non comprimé, employé aux mémes taux. Deux tubes témoins 
contiennent, le premier 0,5 cm* de sérum de cobaye additionné de 
0,1 cm* de solution physiologique, le deuxitme 0,6 cm? du méme sérum 
pur. Aprés une heure, les 12 tubes recoivent chacun 0,6 cm? de solu- 
tion de résorcine. La lecture, faite aprés quatre heures et le lendemain, 
montre que le sérum humain pressé réduit la floculabilité du sérum 
normal de cobaye par la résorcine, de facon marquée dans les tubes 
contenant 0,1 cm® de ce sérum soit pur, soit dilué au 1/2 ou au 1/4, et 
de fagon encore légérement perceptible dans le tube ayant recu ce sérum 
& la dilution 1/8. Autrement dit, le sérum humain pressé exerce, A ce 
point de vue, un effet stabilisant encore marqué lorsqu’il est mélangé 
% 20 & 40 volumes de sérum normal. 


a 


jun effet stabilisant trés prononcé 4 l’égard de la floculation par 
la résorcine. Fait digne de remarque, ces deux cffe!s paraissent 
uantitativement comparables, en ce sens qu’ils s’observent tous 
Weeux jusqu’da une dilution limite, du sérum pressé dans le sérum 
Quormal, qui semble approximativement la méme et qui se situe 
mux environs de 1/40. 


* 
x* 


On sait que le sérum frais de cobaye neuf, maintenu au contact 
}’un complexe antigéne-anticorps (globules sensibilisés, par 
exemple), dont on Je débarrasse ensuite par centrifugation, acquiert 
wa propriété de déclencher un choe anaphylactique typique par 
Wajection intraveirieuse au cobaye neuf : le sérum frais s’est trans- 
‘ormé en anaphylatoxine (Friedemann [9]) ; celle-ci ne se produit 
das si le sérum employé a été préalablement chauffé a 56°, ce 
qui semble indiquer que l’alexine intervient dans sa formation 
WFriedberger [8]). Ce réle de l’alexine a été nettement corroboré 
par le fait, établi par J. Bordet [8] en 19138, que la gélose, qui 
Woossede en commun avec les complexes antigéne-anticorps la 
Wropriété d’absorber l’alexine, est également douée du pouvoir 
‘e transformer le sérum frais en anaphylatoxine. Selon J. Bordet, 
3 choc anaphylactique serait di a l’adsorption massive, sur les 
Hellules de l’endothélium vasculaire en particulier, des complexes 
psonisés contenus dans l’anaphylatoxine ou formés in vivo lors 
@ la rencontre de l’antigéne et de l’anticorps. _ 

Eu égard A son pouvoir anti-alexique intense, il nous a paru 
Jhatéressant de rechercher l’action du sérum pressé dans la forma- 
jon de J’anaphylatoxine. Son addition au sérum frais, en dépri- 
nant l’activité alexique de ce sérum, y empéche-t-elle la production 
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d’anaphylatoxine en quantité suffisante pour provoquer le choc 
anaphylactique ? 


Expérience VII. — Du sérum frais de cobaye, provenant de saignées 
pratiquées le jour méme, est réparti en deux portions de 5,6 cm® cha- 
cune. A l’une d’elles, on ajoute 1,4 cm* de sérum humain pressé, a 
Vautre 1,4 cm? du méme sérum, non comprimé. Aprés séjour d’une 
heure 4 37°, on titre l’activité alexique de ces deux mélanges, laquelle 
se montre environ quatre fois moindre dans le premier que dans le 
second : ceci est conforme aux résultats de l’expérience III, montrant 
que le pouvoir anti-aiexique du sérum humain pressé est considérable- 
ment supérieur a celui du sérum humain non comprimé. On sépare, 
de chacun de ces mélanges, 6 cm* auxquels on ajoute 1,2 cm® de solu- 
tion visqueuse de gélose 4 0,5 p. 100 en eau distillée. Aprés agitation 
énergique, les deux mélanges ainsi gélosés sont maintenus deux heures 
i 87°, puis conservés la nuit 4 la glaciére. Le lendemain on centrifuge 
les deux mélanges, et décante Ics liquides surnageants. Chacun de 
ceux-ci est injecté, & la dose de 5 cm%, dans la veine jugulaire d’un 
cobaye : le premier 2 un cobaye de 280 g., le second & un cobaye de 
300 g. Le premier cobaye ne manifeste aucun symptéme, le second pré- 
sente un choc anaphylactique typique et mortel en quelques minutes. 

Donc, dans un mélange sérum frais-sérum humain pressé ot celui-ci 
intervient & la concentration 1/5, la production d’anaphylatoxine au 
contact de la gélose ne se fait plus en quantité suffisante pour que le 
mélange, injeclé a la dose de 5 cm’, provoque le choc anaphylactique. 
Nous avons constaté que si le sérum humain pressé ne se trouve, dans 
un tel mélange, qu’ la concentration 1/10, le choc n’est pas empéché. 

Une expérience analogue a été réalisée en emp*oyant, au lieu de> 

_sérum humain pressé, du sérum comprimé de cobaye, dont un volume 
(1,5 cm’) fut mélangé 4 3 volumes (4,5 cm*) de sérum frais de cobaye. 
Aprés traitement par la gélose, ce mélange, injecté au cobaye a la dose } 
de 5 cm’, ne délermina aucun symptéme chez cet animal, tandis que | 
le cobaye témoin, ayant re¢u un mélange identique sauf qu’il contenait, 
au lieu de sérum pressé, le méme sérum non comprimé, succomba en 
que:ques minutes & un choc anaphylactique typique. 


Parallélement & son pouvoir anti-alexique, le sérum_ pressé, 
humain ou de cobaye, posséde done la propriété de réduire la | 
production de Vanaphylatoxine dans le sérum frais mis au contact jp 
de gélose, de telle sorte que le sérum ainsi traité se montre 
incapable de déclencher le choc anaphylactique chez le cobaye : 
cecil apporte une preuve nouvelle du réle de Valexine dans la |) 
formation de Vanaphylatoxine. 


* 
Zoo tas 


Est-1l possible de concentrer l’activité anti-alexique du sérum | 
pressé dans une fraction seulement de ce sérum? Le fractionne- 
ment de ce sérum par dilution dans 9 volumes d’eau distillée, 
suivie de barbotage de gaz carbonique, s’est révélé particuliére- 


ACTION DES HAUTES PRESSIONS SUR LE SERUM 543 


_ment favorable 4 cet égard : le pouvoir anti-alexique se retrouve 
int(gralement dans le précipité obtenu, le liquide surnageant s’en 
| Montrant complétement dépourvu. 


Exrérience VIII. — On fait passer un comant de CO, dans du sérum 
| de cobaye, comprimé ou non, dilué au 1/10 dans de J’eau distillée. 
| Ce barbotage provoque une floculation visiblement plus abondante 
dans le sérum comprimé que dans le sérum normal. Apres centrifuga- 
tion, les liquides surnageants sont ramenés & l’isotonie par addition 
d’une quantité adéquate de solution de NaCl a 15 p. 100, et les préci- 
pités sont repris dans un volume de solution physiologique décuple du 
vo-ume initial du sérum. La solution fournie par le précipité provenant 
| du sérum pressé se distingue, par son opalescence marquée, de la solu- 
tion d’euglobulines obtenue aux dépens du sérum normal. Notons, a 
_ce propos, que si le précipité fourni par dilution dans l’eau distillée 
et barbotage de CO, est visiblement plus copieux lorsqu’il s’agit de 
sérum pressé que dans le cas du sérum normal, il ne contient toutefois 
qu’une fraction des protéines du sérum pres:é: cette fraclion, estimée 
par la méthode de Kjeldahl, s’est montrée égale A 0,28. 

Comparons, au point de vue de leur activité anti-alexique, les deux 
fractions (soit P = précipité redissous et S = liquide surnageant) ainsi 
obtennes a partir du sérum pressé a ce sérum lui-méme, dilué en selu- 
}\ tion physiologique & un taux correspondant, soit 1/10. L’épreuve se 
{fait conformément au protocole suivi dans les expériences II et IV. 
|Dans 5 tubes contenant chacun 1 cm® de solution physiologique, on 
i introduit 0,1 cm%, soit de P, soit de S, soit de sérum pressé dilué 
‘au 1/10, soit du méme sérum dilué au 1/20, soit enfin de solution 
|physiologique. Ces 5 tubes recoivent ensuite 0,05 cm® de sérum frais 
: alexique dilué de moitié et, aprés séjour d’une heure & |’étuve, I goutte 
de suspension de globules sensibilisés. L’hémolyse est totale, aprés 
tuinze minutes, dans les 2° et 5° tubes ; méme aprés trente minutes, 
elle ne débute dans aucun des 3 autres. La lecture, pratiquée le lende- 
main, donne les résultats suivants, les signes utilisés ayant la signifi- 
cation définie dans le tableau I : 


TUBES AYANT KECU 0,1 CM? DE 


Oo 


Sérum pressé Sérum pressé Ean — 
e a 1/10 1/20 phy siologique 


ee | | | 


ot: ++ ot + fun 


Le pouvoir anti-alexique du précipité P, repris dans un volume de 
solution physiologique décuple de celui du sérum pressé dont il provient, 
Nest donc identique a celui de ce sérum dilué au 1/10, et supérieur a 
celui du sérum dilué au 1/20, le liquide surnageant se montrant inactif. 
Autrement dit, le pouvoir anti-alexique du sérum pressé se retrouve 
jintégralement dans ce précipité. 
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L’expérience suivante montre que le précipité obtenu par dilu- 
tion du sérum pressé en eau distillée, suivie de barbotage de CO,, 
outre qu’il manifeste toute l’activité anti-alexique du sérum dont 
il provient, est également doué du pouvoir, que ce sérum posséde, 
de stabiliser le sérum normal a Végard de l’action floculante 
de la résorcine. 


Expérrencr IX. — On traite, par dilution en 9 volumes d’eau 
distillée, suivie de barbotage de gaz carbonique, 0,5 cm’, soit de sérum 
comprimé de cobaye, soit du méme sérum non comprimé., Chacun des 
précipités ainsi obtenus est redissous dans 1 cm* de sérum frais de 
cobaye. Tandis que la dissolution des euglobulines normales est, 
comme on sait, pratiquement instantanée, la reprise du_ précipité, 
oblenu aux dépens du séruin press¢, dans le sérum frais, confére a 
ce dernier un trouble intense, mais qui se dissipe peu a peu et a 
presque complétement disparu aprés une heure. On pratique alors la 
réaction & la résorcine sur ces deux s¢érums, ainsi que sur le méme 
sérum frais, utilisé tel quel. Le sérum additionné d’euglobulines 
normales, qui se trouble trés promptement apres addition de la solution 
de résorcine, flocule en moins d’une heure ; dans le sérum tel quel, la 
floculation suryient apres deux & trois heures ; aucune floculation ne 
se produit, méme apres yingt-quatre heures, dans le sérum additionné 
du précipité fourni par le sérum pressé. 


La floculabilité du sérum par la résorcine qui, comme Vavaient 
déja montré Chorine et Prudhomme {7}, est accrue par addition 
d’euglobulines normales, est, par contre, supprimée du fait de 
Vaddition, au sérum, du précipité que la dilution en eau distillée, 
suivie de barbotage de CO,, fait apparaitre dans le sérum pressé. 

La possibilité de concentrer le pouvoir anti-alexique du sérum 
pressé dans un précipité obtenu aux dépens de ce sérum est 
évidemment de nature 4 faciliter l'étude de ce pouvoir et des 
conséquences qu'il entraine, en permeliant de le mettre en évidence 
i Végard d’un sérum normal, sans qu’il en résulte une dilution 
de ce sérum. Il convenait, 4 ce propos, de rechercher si ce préci- 
pité fait obstacle, comme le sérum pressé dont il provient, a la 
production de l’anaphylatoxine. On peut se demander, d’autre 
part, si le pouvoir anti-alexique du sérum pressé ne correspond 
pas 4 une fixation dalexine, comportant elle-méme la formation | 
de complexes doués de propriétés anaphylactogénes. 


Expérience X. — 20 cm* de sérum frais de cobaye, provenant de | 
saignées faites le jour méme, sont répartis en 4 portions de 5 cm3, 
Dans chacune des 2 premiéres, on reprend le précipité obtenu en | 
traitant 5 cm* de sérum pressé de cobaye par dilution dans 9 volumes 
(eau distillée, suivie de barbotage de CO, ; dans chacune des 2 dernicres, 
on reprend le précipité d’euglobulines normales obtenu en traitant 


semblablement 5 ¢m® du méme sérum non comprimé. 
La Pct Ja 3° portion sont maintenues deux heures & 37°, puis 
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conservées la nuit a la glaciére. L’injection intrajugulaire, pratiquée 
le lendemain & la dose de 5 cm® chez un cobaye de 275 g., montre que le 
sérum frais, additionné du précipité fourni par le sérum pressé, ne 
déclenche pas de choc anaphylactique, le seul symptome observé chez 
Vanimal consistant en frissons prolongés. 

La 2° et la 4° portion sont additionnées chacune, une heure apres 
redissolution des précipités, de 1 cm* de gélose 4 0,5 p. 100 en eau 
| distillée. Ces deux mélanges, agités énergiquement, sont ensuite main- 
| tenus deux heures 4 37°, puis conservés la nuit & la glaciére. Aprés 
centrifugation destinée a écarter l’excés de gélose, chacun des mélanges 
est injecté, 4 la dose de 5 cm, dans la veine jugulaire d’un cobaye : 
le premier 4 un cobaye de 275 g., le deuxiéme A un cobaye de 280 g. 
Le premier cobaye ne manifeste aucun symptéme, le second présente 
un choc anaphylactique typique et mortel en quelques minutes. 


De méme qu'il posséde toute l’activité anti-alexique du sérum 
pressé dont il est issu, le précipité résultant de l’action combinée, 
| sur ce sérum, de l’eau distillée et du gaz carbonique, est doué, 
comme ce sérum lui-méme, du pouvoir d’empécher la production 
W’anaphylatoxine, dans le sérum frais mis au contact de gélose, 
en quantité suffisante pour que le sérum frais ainsi traité déclenche 
le choc anaphylactique chez le cobaye. L’expérience ci-dessus 
/montre en outre que, a la dose employée, ce précipité ne confere 
pas de propriétés anaphylactogénes au sérum frais dans lequel 
ia été redissous. Est-ce a dire que le pouvoir anti-alexique, que 
-manifeste le sérum pressé, ne donne pas lieu 4 la formation, en 
présence d’alexine, de complexes doués des mémes propriétés que 
ceux résultant de la fixation de Valexine sur un antigéne impres- 
sionné par l’anticorps correspondant, ou l’échec de notre essai 
coit-il étre simplement attribué au fait que le précipité n’y serait 
yas intervenu en quantité suffisante ? Des recherches ultérieures 


y 


1 
MY 
ienteront de répondre a cette question. 


ql 
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RESUME. 


Nous avons mis en ceuvre, dans ces expériences, une pression 
de 5.000 kgs./em?, maintenue pendant une heure et demie. 

1° Cette pression, exercée sur du sérum humain, y réduit dans 
les mémes proportions, soit environ de moitié, l’activité de lagglu- 
tinine antityphique, celle du pouvoir iso-hémagglutinant et celle 
de la réagine syphilitique. A cet égard, celle-ci se comporte donc 
comme les anticorps. 

2° Sous l’action de cette pression, le sérum normal, humain ou 
de cobaye, acquiert un pouvoir anti-alexique trés prononcé. Pour 
Je sérum humain pressé, ce pouvoir est encore netlement percep- 
‘tible, méme lorsque le sérum frais de cobaye n’est additionné que 
ide 1/32 de son volume de sérum pressé. Celui-ci, employé au taux 
ide 1/4, réduit l’activité alexique du sérum frais au 1/8 environ de 
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sa valeur initiale. Le pouvoir anti-alexique du sérum pressé de 
cobaye est environ quatre fois moindre que celui du sérum humain 
pressé ; il est environ seize fois plus marqué que celui du sérum 
normal de cobaye, inactivé par chauffage a 56°. 

3° Le sérum pressé n’est plus floculable par mélange 4 un 
volume égal de solution de résorcine a 1,25 p. 100 (réaction de 
Vernes). En outre, mélangé, méme en faible proportion, 4 du 
sérum normal, il en réduit la floculabilité par ce réachf, 

4° Parallélement a son pouvoir anti-alexique, le sérum presse 
posséde la propriété de réduire la production de l’anaphylatoxine 
dans le scrum [rais mis au contact de gélose, de telle sorte que le 
sérum ainsi traité se montre incapable de déclencher le choc ana- 
phylaciique chez le cobaye : cecil apporte une preuve nouvelle du 
ré.e de J’alexine dans la formation de ]’anaphylatoxine. 

5° Le pouvoir anti-alexique du sérum pressé se retrouve intégra- 
lement dans le précipité obtenu en traitant ce sérum par dilution 
en 9 volumes deau distillce, suivie de barbotage de CO,. Ce pré- 
cipilé est également doué de la propriété, que ce sérum posséde, 
de stabiliser le sérum normal a l’égard de l’action floculante de 
la résorecine et d’y contrarier la production d’anaphylatoxine au 
contact de la gélose. 


* 
kk 


Ce travail a 6lé rendu possible grace au concours obligeant de 
l'Institut Belge des Hautes Pressions. Nous en exprimons notre 
vive reconnaissance au Président de cet Institut, le Professeur van 
den Dungen, a M. Deffet, Directeur, ainsi qu’Aa M. Trappeniers, 
qui nous a fourni une aide précieuse dans Vutilisation des appa- 
reils genérateurs de pression. 
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LE FACTEUR RECESSIF C 


par R. BRUYNOGHE. 


(Université de Louvain.) 


L’érythroblastose n’est pas exclue dans les cas ou la meére est 
Rh postive. La complexité de cet antigéne permet, dans de rares 
cas, la formation d’anticorps susceptibles d’occasionner Ja maladie 
hémolytique du nouveau-né. 

‘Le sérum anti-c agissant sur un des constituants du facteur Rh 
s’observe trés rarement. I] a ¢té trouvé en 1941 par Levine [4] 
et en 1943 par Race [2]. Depuis lors, d’autres cas de semblable 
immunisation ont été signalés et nous avons récemment observé, 
ou du moins fait les analyses du sang dans un cas d’érythro- 
biastose qui, 4 notre avis, est imputable a cet anticorps. 

Les deux derniéres grossesses d’une mére qui avait précédem- 
ment mis au monde trois enfants bien portants se sont terminées 
un peu avant terme par l’expulsion d’un mort-né atteint d’oedéme 
foeto-placentaire. 

Le médecin traitant nous a envoyé, apres chacune de ces fausses 
couches, du sang de la mére et du mari pour analyse. 

Lors du premier examen, c’est-a-dire celui pratiqué a la suite 
du premier accident, nous avons exclu |’érythroblastose, la mére 
étant Rh+ et le mari Rh —. 

Ajoutons que le Bordet-Wassermann, chez ces personnes, était 
négatif. 

La grossesse subséquente s’étant également terminée par la 
mise au monde d’un foetus atteint d’cedéme foeto-placentaire, nous 
avons cru de notre devoir de soumettre ces sangs 4 un examen 
plus approfondi quant a leur constitution et quant au comporte- 
ment du sérum de la mére sur les globules. 

Nous n’avons malheureusement pas pu examiner le sang de 
Yenfant, le cadavre étant enterré au moment oti le clinicien nous 
a envoyé les sangs pour analyse. 

Comme lors de l’analyse antérieure, la mere fut trouvée Rh+ 
et le mari Rh—. La mére était du groupe O et Je mari du 
groupe A. . 

De ce chef, il nous fut impossible de rechercher dans le sérum 
de la mére les agglutinines en rapport avec la maladie hémo- 
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lytique du nouveau-né, agissant sur les hématies du pere, celles-cl 
devant étre agglutinées par les iso-agglutinines « présentes dans 
le sérum. 

Nous avons fait l'étude de ce sérum en soumettant a son action 
des globules du groupe O, les uns Rh +, les autres Rh —. 

En réalité, nos investigations ont porté sur 6 échantillons de 
elobules O, dont 3 étaient Rh+ et 3 Rh —. 
~ Le sérum en question agglutinait faiblement les globules O 
Rh — et n’influencait pas les hématics O Rh+. 

Nous avons pratiqué cet essai suivant la technique ulilisée pour 
doser les anticorps anti-Rh dans les cas d’érythroblastose : nous 
avons introduit dans des petits tubes respectivement V gouttes, 
II gouttes et I goutte de sérum de la mére. Nous avons ajouté 4 
ces divers tubes I goutte de globules lavés et convenablement 
dilués, aux uns des globules O Rh—, aux autres des globules 
O Rh+. Par l’addition de gouttes d’eau physiologique, le contenu 
de ces petites tubes est ramené partout au méme volume. 

Le résullat a été noté aprés trois quarts d’heure de séjour a 
l’étuve a 387°. 

En réalité, dans le premier tube seulement, c’est-a-dire celui 
contenant V gouttes de sérum, il y avait agglutination des globules 
© Rh — et, dans les autres, aucune trace d’agglutination. 

Nous avons ensuite examiné le comportement de ces divers 
elobules dans la réaction de Coombs indirecte. 

A cet effet, les globules en question sont mis en contact avec 
0,3 cm® du sérum de la mére. Aprés deux heures de contact, ils 
furent lavés et centrifugés A quatre reprises, pour étre soumis 
ensuite a l’action de la précipitine anti-humaine diluée a 1/25, 
précipitine qui avait préalablement été débarrassée des aggluli- 
nines anti-A et anti-B. 

Le résultat de cette épreuve fut beaucoup plus net que celui de 
essai de agglutination, peut-étre parce que les anticorps anti-c 
étaient, en majeure partie, du type incomplet. 

Tous les globules O Rh— donnaient un Coombs _ indirect 
positif, tandis que les globules O Rh+ ne montraient aucune 
agglutination sous l’effet de la précipitine anti-humaine. 

Nous avons ensuite déterminé la formule génétique des globules 
du mari, de sa femme et des globules utilisés dans l’essai d’agelu- 
lination et dans la réaction de Coombs indirecte. 

Nous nous sommes servi, & cet effet, d’immunsérums anti-C, 
anti-D, anti-E et anti-c, qui nous avaient été gracieusement fournis 
par notre collégue van Loghem, d’Amsterdam. 

Comme on peut le constater dans le tableau ci-aprés, tous les 
globules Rh négatifs étaient agglutinés uniquement par le sérum 
anti-e 


Les globules de la mére avaient comme formule géné- 
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GLOBULES SEKUM anTI-C | strum anti-D | strum antrE SERUM ANTI-C 


tique C D e C, étant agglutinés par le sérum anti-C ou anti-Rl, 
par le sérum anti-D ou anti-Rh® et pas agglutinés par le sérum 
anti-E ou anti-Rh’’ et par le sérum anti-c. 

Ti fallait d’ailleurs que la mére fut dépourvue du facteur c, 
simon elle n’aurait pu s’immuniser contre ce facteur. 

Quant aux globules O Rh+, ils avaient tous la méme formule 
génétique que les hématies de la mére. 

Nous désirions soumettre a l’action du sérum en question 
encore d'autres globules O Rh+ et O Rh —, mais, malheureuse- 
ment, il ne nous fut procuré que prés d’un mois aprés notre 
demande et, 4 ce moment, ce sérum avait perdu toute son acli- 
vité. Ceci n’a rien d’inattendu, étant donné que nous avons souvent 
constaté que les sérums actifs prélevés quelques semaines apres 
Vaccouchement ne le sont plus et sont dépourvus d’agglutinines. 

Il y a évidemment dans ce domaine des différences individuelles 
et, chez une mére, nous avons pu prélever encore du sérum bien 
actif plusieurs mois aprés son accouchement. Nous devons toute- 
fois ajouter que, dans ce cas, cette mére était 4 nouveau enceinte 
et que, de ce fait, il y avait peut-étre une nouvelle production 
@agelutinines anti-Rh. 

La constitution du facteur Rh vient parfois aussi bien a point 
dans les expertises relatives a la paternite. 

A Vappui de cette thése, nous signalons ici les résultats de 
recherches entreprises pour établir la provenance d’un enfant. 

Une mére Rh —, qui a mis au monde 7 enfants sans accident 
relevant de l’érythroblastose, fut accouchée, la derniére fois, lors 
des bombardements par les V? de la ville d’Anvers. Son accou- 
chement s’est fait dans une maternité de cette ville et, lors des 
bombardements, les bébés furent placés dans un abri de I’¢ta- 
blissement, tandis que la mére est restée dans sa chambre. 

Cette personne est actuellement obsédée par Vidée que Venfant 
qui Tui a été remis n’est pas le sien. 
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A la demande de la famille, nous avons procédé & Vanalyse du 
sang du pére, de la mére ct de l’enfant, actuellement un peut 
garcon d’environ cing ans. 

Ci-dessous, la constitution de ces divers sangs : 


MACi cc ce ce Oe nn is i oe OSMING CAD me ECs 
TANG t oS ce eee « eae eee es ANNE Dee. 
Mére eee ee Oe ee oer NINE CROREL CROSC: 


Les formules génétiques du pcre et de Venfant ne sont pas 
completes : les sérums anti-d et anti-e n’existant pas dans le 
commerce, il n’est pas possible de fournir plus de précisions 
concernant la formule génétique du second chromosome. 

Toutefo's, élant donné que les globules ne sont pas agglutinés 
ar le sérum anti-Z, on peut en déduire que le second chiotied 
some doit aussi porter le facteur e. 

Il n’y a, dans la constitution du sang de Venfant, rien qui 
s’oppose a ce qu'il soit effectivement |’enfant de la famille en 
question. : 

L’agglutinogéne A provient de la mére ; il a hérité un agglu- 
tinogéne supplémentaire N de sa mére et de son pére et, pour 
ce qui concerne le facteur Rh, i] a hérité des constituants C et D 
de son pére et le facteur récessif c de sa mére. Si les globules 
de l’enfant n’avaient pas été agglutinés par le sérum anti-c, il 
y aurajt eu exclusion, En effet, étant donné que la formule géné- 
tigue de la mére, pour ce qui concerne le facteur Rh, est c d e 
sur les deux chromosomes, il fallait que Venfant de cette mére ait 
des globules agglutinés par le sérum anti-c 

Malgré toutes ces précisions, les possibilités (exclusion ne 
sont pas encore trés nombreuses. 

D’apreés les calculs faits par un collégue, sur 100 couples quel- 
conques, 34 sont des phénotypes et 29 des génotypes tels qu'il peut 
y avoir des enfants de la formule A N N C D e © dans leur descen- 
dance. 

Sans doute, le jour ot les nouveaux facteurs C”. N” P, L, ete.. 
actucllement étudiés, seront mieux connus en ce qui concerne 
Vhérédité, plus de précision pourra étre obtenue dans ce domaine. 
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PROBLEMES QUANTITATIFS DE L'IMMUNITE 


par E. CARLINFANTL. 


(Institut italien de Sérothérapie, Naples.) 


Les réaclifs qui interviennent dans les réactions d’immunité 
sont rarement employés a l’état pur et sont le plus souvent de 
constitution chimique complexe et difficilement identifiables. C’est 
pour cette raison, et également pour la simplicilé des réactions 
sérologiques, que ]a mesure des substances immunologiquement 
actives — si on excepte quelques récentes méthodes chimiques — 
se base sur la détermination de la dose minima capable de provo- 
quer un effet biologique déterminé ; étant donné la variabilité 
de certains facteurs, on emploie souvent des préparations étalons 
qui servent pour un titrage comparatif, suivant le principe de Ia 
standardisation biologique. 

Mais le développement des études biométriques ne s’est pas 
accompagné dune évolution des connaissances sur l’immunité 
active comparable a celle observée dans d’autres domaines de la 
biologie quantitative, parce que, malgré certaines exceptions 
importantes, il manque encore dans le complexe des études 
immunologiques une orientation statistique précise. La nécessité 
@une telle orientation apparait clairement si on considére que, 
comme on le sait, ’immunité représente un état physiologique 
qui peut ne pas étre acquis par tous les individus immunisés par 
le méme procédé et qui, méme chez les sujets immuns, atteint des 
intensités extrémement variables suivant les caractéres consti- 
tutionnels, de telle sorte qu’une dose qui donne une forte réaction 
immunitaire chez certains animaux peut n’en donner aucune chez 
d’autres. A ce propos, il est important d’observer que la dose 
minima qui donne une réaction chez 100 p. 100 des animaux 
(dr 100) est de peu supérieure a celle qui ne donne aucune réaction 
chez aucun animal (dr 0) dans le cas de l'immunilé passive, c’est- 
a-dire, par exemple, que dans le cas du sérum antidiphterique, 
le rapport 100/dr 0 est de 10/8, tandis qu’en ce qui concerne 
Vimmunité active, la dose de vaccin nécessaire pour conférer un 
degré déterminé d’immunilé antidiphtérique peut varier dans une 
population de cobayes de 1 a 1.000 ou méme plus. I] s’agit 1a, 
croyons-nous, de la plus forte variabilité constatée dans un phéno- 
mene biologique. Une telle différence explique pourquoi, alors 
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que dans le titrage de sérums antitoxiques on peul employer des 
séries d’un seul animal par dose et obltenir ainsi une précision 
pratiquement suffisante (surtout si on prend en considération le 
délai de survie des animaux), pour le titrage in vivo d'une 
substance antigéne, il est nécessaire, en régle générale, d’employer 
un certain nombre d’animaux pour chaque dose. 

L’étude des variations individuelles de limmunité effectuée au 
moyen du titrage in vitro des anticorps améne a l’examen des fré- 
quences suivant lesquelles se répartissent les individus classés 
selon le titre des anticorps présents dans leur sang. 

Ces variations individuelles peuvent étre dues au fait que les 
individus meilleurs producteurs d’anticorps ont un métabolisme 
des globulines du plasma plus actif et que, par conséquent, chez 
eux, la substitution aux globulines des immunoglobulines est plus 
rapide, ou bien au fait que ces individus sont plus fortement 
influengables par l’antigéne, c’est-a-dire que, chez eux, les cellules 
dévolues 4 la formation des globulines sont plus sensibles 4 ta 
stimulation antigénique, ; 

L’une ou l’autre hypothése peut expliquer les variations indi- 
viduelles et les variations au cours de la vie du méme sujet, et 
probablement les deux facteurs contribuent a déterminer cette 
variabilité, comme ils déterminent la rapidité d’immunisation et la 
durée de l’immunité. 

Une analyse statistique de la variabilité du titre des anticorps 
a montré que, dans une série de cas, la répartition des logarithmes 
des titres est normale (Carlinfanti et Cavalli, 1945, 1947). Les ~ 
anticorps étudiés sont : 

1° Anticorps bactériens (antityphoidiques) chez homme malade 
et vacciné et chez le cobaye vacciné. 

2° Anticorps anti-virus (grippe). 

3° Anticorps antitoxiques (antidiphtériques) chez homme vac- 
ciné. 


4° Anticorps naturels : hémagglutinines (iso- et héléro-agglu- 
tinines). 

Les exceptions les plus importantes a ce comportement s’obser- 
vent avec certains anticorps artificiels. Une partie des individus 
(généralement un pourcentage inférieur a 5 p. 100) ne réagit pas 
du tout 4 la vaccination. Cette fraction est habituellement petite, 
au point de ne pas constituer une cause de difficulté au point de 
vue stalistique ; mais la proportion d’individus qui présentent un 
litre si bas qu’il ne peut étre apprécié est souvent supérieure d’une 
facon significative a celle qu’on attendrait d’aprés une distribu- 
tion logarithmique normale. 


Dans deux cas de la littérature une telle déviation parait prendre 
des proportions importantes : chez les cobayes vaccinés contre la 
diphtérie, chez lesquels Fjord Scheibel a montré que Vincapacité de 
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produire des anticorps antidiphtériques est héréditaire (elle s’hérite 
comme un caractére dominant contrélé vraisemblablement par un seul 
_ gene a pénétration presque compléte). Dans un autre cas, la vaccination 
_ antidiphtérique du lapin, Madsen et Rasch ont trouvé le méme phéno- 
méne, au point de conseiller un autre type de distribution. 


Chez Vhomme vacciné, cependant, de telles exceptions ne parais- 
sent pas fréquentes. I] serait intéressant de contréler si cette inca- 
pacité de produire des anticorps intéresse seulement la production 
dun certain type d’anticorps et si, chez de tels individus, on 
| observe — altération des systémes producteurs d’ anticorps 
_ (a savoir : par l'analyse électrophorétique, etc.) 

Les conséquences statistiques de la distribution logarithmique 
normale des titres des anticorps sont les suivantes 

I] est utile d’employer la méthode, souvent adoptée, de la dilu- 
tion suivant une progression géométrique. Elle permet d’éviter le 
calcul des logarithmes, puisque Je numéro d’ordre de la dilution 
est un logarithme. 

_ Il est correct d’employer les moyennes géométriques des titres 

danticorps, plut6t que les moyennes arithmétiques, afin d’obtenir 
| des moyennes comparables et quand on désire que la moyenne 
_exprime aussi la médiane et le titre le plus fréquent (mode). En 


7) employant le numéro d’ordre des tubes au leu de Ja dilution, et 


en calculant les moyennes arithméliques de ces valeurs, nous 
aurons le logarithme de la moyenne géométrique. 

I] est superflu pour l’instant de spéculer sur l’origine de ce 
type de distribution. On sait trop peu de chose sur la cinétique 
des anticorps, et tout ce que nous pouvons dire aujourd'hui avec 
certitude, c’est que leur titre dans le plasma représente un équi- 
libre entre la rapidité de production et celle d’élimination. 

Mais nous voulons maintenant passer 4 un autre probléme qui 
revét un caractére plus étroitement sérologique. Puisqu’il est 
démontré qu’il existe une prédisposition 4 produire des anticorps, 
dont la distribution suit des lois déterminées, i] nous a semblé 
important d’établir si, chez le méme individu, cette prédisposition 
est diverse pour divers antigénes, ou bien si elle est du méme 
ordre pour tous les antigénes. Ce probléme a é!é objet de nom- 
Bases recherches dans notre Jaboratoire et sa solution est la sui- 
vante : Il existe une corrélation entre les titres d’anticorps pro- 
duits par un individu en réponse a divers anligénes, c’est-a-dire 
que des sujets qui sont capables de produire un anticorps déter- 
miné en réponse a un antigéne déterminé montrent en moyenne 
une prédisposition semblable a produire d’autres anticorps ; mais 
cette corrélation est limitée 4 certaines catégories d’anticorps 
seulement. 

Ces limites ne sont pas faciles a déterminer, mais il semble que 
la corrélation diminue jusqu’a atteindre des valeurs qui ne sont 
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pas significativement différentes de zéro quand on considére des 
anticorps de type différent. Les anticorps antibactériens soma- 
tiques ont une corrélation avec les anticorps ciliaires, l’antitoxine 
diphtérique avec l’antitoxine tétanique, ‘hémagglutinine anti-A 
avec ’hémagglutinine anti-B, et ces deux hémagglutinines ont une 
relation avec les hémagglutinines normales anti-lapin contenues 
dans le sérum humain. Mais il ne semble pas qu’il existe de corré- 
lation, ou tout au moins une corrélation aussi nettle, entre les 
hémageglutinines, les antitoxines et les anticorps antibactériens 
(voir tableau), 

La prédisposition 4 Vimmunité n’est donc pas une tendance 
générique & produire tous les types d’anticorps ; elle n’est pas non 
plus une propriété limitée 4 un seul antigéne ; elle est plutot un 
pouvoir qui, chez un individu, se révéle surtout dans la produc- 
tion de certaines catégories d’anticorps. Cette subdivision peut 
étre en rapport avec la structure des protéines du plasma (y,, 2), 
ou bien avec la constitution chimique des antigénes (protéines, 
polyosides, etc.). ; 

Une fois établie existence de la prédisposition a l’immunité et 
identifiées les lois qui régissent sa répartilion individuelle, il 
devient particuli¢rement intéressant d’étudier la transmission héré- 
ditaire de cette capacité. La littérature sur ce sujet, bien que 
riche en tentalives pour résoudre le probleme de l’hérédité des 
maladies, est assez pauvre et contradictoire quant au probléme 
génétique quantitaiif de la production des anticorps. Prigge a, a 
maintes reprises, mis en évidence l’importance de travailler avec 
des lignées pures de cobayes dans les expériences sur |’immu- 
nisation antidiphtérique pour obtenir une moindre variation de la 
quantité d’anligéne nécessaire pour produire une résistance déter- 
minée 4 la toxine. Dans son travail cité plus haut, Fjord Scheibel 
montre que, par la sélection et le croisement de cobayes chez les- 
quels la teneur en antitoxine antidiphtérique du sang est connue, 
il est possible de séparer une population de cobayes en deux 
lignées, dont l’une comprend les bons producteurs d’anticorps et 
Vautre les mauvais producteurs. Ceci n’aboutit pas a des homozy- 
gotes dans aucune des deux lignées, 4 cause du faible nombre de 
générations que l’expérience a comporté. Le fait que, dans une 
lignée, une génération améne une augmentation du nombre des 
bons producteurs a plus de 90 p. 100, alors qu’avec une autre il 
faut cing générations pour obtenir un pourcentage aussi élevé de 
mauvais producteurs, donne a penser que la capacité de produire 
des antitoxines est récessive et non dominante, comme l’auteur 
lend a ladmettre. 
Carlinfanti, en collaboration avec Cavalli et Molla, a effectué 
analyse génétique du pouvoir de produire des anticorps en titrant 
les hémagglutinines anti-A,, anti-A, et anti-B dans 51 familles 
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avec 159 enfants. L’analyse a été faite au moyen de tables de 
corrélation entre les titres des parents et ceux des enfants, pour 
démontrer l’hérédité et pour mesurer son intensité. Si lhérédité 
d’un caractére est due a plusieurs génes, sa ségrégation devient 
impossible 4 démontrer, méme si le nombre des génes est trés 
pelit ; aussi, dans ce cas, la méthode de corrélation est incontes- 
tablement préférable a celle du croisement expérimental. Aussi 
bien dans les tableaux de corrélation mére-fils que dans ceux de 
corrélation pére-fille, on obtient un degré élevé de corrélation + 
en moyenne, le coefficient de corrélation est égal a4 + 0,5, c’est- 
a-dire voisin de la valeur théorique qu’on doit altendre si les 
titres des anlicorps sont sous la dépendance de la seule hérédité 
en absence de dominance. 

Nous pouvons maintenant passer au probleme du rapport entre 
dose d'antigéne et titres movens des anticorps. Les types de 
courbes observés expérimentalement sont assez variés. Prigge, 
qui s’est occupé de la question, a trouvé une relation de propor- 
tionnalit® simple, 

A=cD : (1) 


en immunisant des cobayes avec de l’anatoxine tétanique. Etu- 
diant le probléme de la fievre typhoide et des vaccins formolés, 
Cavalli a trouvé que la réaction (1) n’était pas suffisante, mais 
qu’il fallait pour la généraliser introduire un exposant générale- 
ment inférieur 4 1 pour la dose 


INO) Ue (2) 


Dans tout ce raisonnement on s’est jusqu’ici référé seulement 
a l’action d'une seule injection d’antigéne. Les notions sur les 
modalités de la réponse A un second stimulus antigénique sont 
trop rares pour qu’on puisse utilement aborder ce probléme d’un 
point de vue quantitatif. I] est certain que la dose d’antigéne néces- 
saire pour déterminer une telle réponse, qui, en régle générale, 
débute brusquement le troisicme jour aprés la seconde stimula-— 
tion, est trés faible. De trés petites fractions d’unité suffisent pour 


déterminer une réaction immunitaire de l’organisme qui a été | 


précédemment en contact avec l’antigéne. 

Cohn et Pappenheimer ont pu calculer l’importance de la 
réponse anamnestique chez ’homme. Dans les deux semaines qui 
suivent l’injection de 0,12 mg d’anatoxine diphtérique furent 
synthétisés, dans un cas, plus de 13 g d’antitoxine. Etant donné 
que le poids moléculaire de l’anatoxine diphtérique est 72.000 et 
celui de la globuline y, humaine 156.000, 50.000 molécules d’anti- 
loxine au moins élaient done synthétisées par molécule d’ana- 
toxine, Dans un autre cas, l’injection de 3,6 x 10—* mg & peine 
d’anatoxine a déterminé un titre sérique de plus de 10 unilés anti- 
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| toxiques par centimétre cube. Si l’on prend la valeur de 16 ug de 
globuline antitoxique comme unité, on peut calculer que, pour 
| chaque molécule d’anatoxine injectée, on trouvait, trois semaines 
apres, un million au moins de molécules d’antitoxine dans le sane 
circulant. . 

De méme qu’une molécule de toxine est probablement suffisante 
| pour tuer une cellule, de méme une molécule d’antigéne suffit pour 
stimuler la production d’anticorps d’une cellule déja immunisée. 
/f] semble maintenant démontré qu’une telle réaction se traduit 
(également par une rapide multiplication des cellules productrices 
‘Vanticorps : dans ce sens parlent également d’autres recherches 
|histologiques et allure de la courbe du titre sanguin des anti- 
‘corps apres l’injection d’antigéne (Burnet). 

Depuis que Glenny, Pope, Waddington et Wallace ont introduit 
Vemploi de l’alun pour adsorption de l’anatoxine et ont employé 
le précipité ainsi obtenu pour l’immunisation, jusqu’aux années 
plus récentes, au cours desquelles Holt a étudié et réalisé son pro- 
icédé d’adsorption de l’anatoxine purifiée sur phosphate d’alumi- 
uum, le phénoméne de l’adsorption a toujours été considéré 
icomme le facteur essentiel de l’efficacité particuliére de ces vac- 
jcins. 

Abstraction faite de l’interprétation de leur mode d’action, il 
est certain que l’adsorption, soit parce qu’elle retarde le passage 
‘de Vantigéne dans la circulation, soit parce qu’elle en détermine 
la phagocytose en méme temps que celle des particules du sel 
ansoluble, constitue le facteur fondamental grace auquel, a égalité 
@Vunités floculantes, les vaccins adsorbés possédent une action 
limmunisante bien supérieure a celle de l’anatoxine non adsorbée. 

Harrison et Farago ont montré que l’adsorption de l’anatoxine 
sur alun détermine la permanence de l’antigéne au point d’injec- 
ion pendant plusieurs semaines, tandis que l’anatoxine non 
wudsorbée, suivant Glenny, Buttle et Stevens, ne reste pas dans 
Vorganisme plus de vingt-quatre heures environ. Holt a égale- 
nent constaté que l’activité de son vaccin augmente dans les pre- 
niers mois aprés la préparation, au cours desquels la liaison entre 
anatoxine et phosphate d’aluminium devient plus solide ; apres 
vette période, en effet, l’élution de l’anatoxine dans le sérum san- 
zuin devient impossible. Carlinfanti, toutefois, a montré que le 
ohosphate d’aluminium augmente notablement le pouvoir anli- 
zene de lVanatoxine (environ trois cents fois), méme si celle-ci 
vest pas adsorbée, mais seulement mélangée au phosphate ; 
eependant l’adsorption est nécessaire pour obtenir l’effet activant 
maximum. 

_ La réponse antitoxique a des injections d’anatoxine diphtérique 
vratiquées a de courts intervalles a été étudiée par nous au moyen 
Vune méthode quantitative qui se préte & une analyse statistique 


— 


— 
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précise. Des cobayes ont été immunisés par des doses multzples 
administrées pendant la période de latence primaire (deux, trois. 
quatre, sept jours), dans le but d’éviter l’intervention du méca- 
nisme de la réponse secondaire. 

La comparaison de ces résultats avec ceux obtenus chez les 
cobayes immunisés par une seule injection de la méme quantité 
de l’antigene a montré que la méthode des injections multiples 
donne des résultats bien supérieurs. En effet, la formation d’anti- 
toxine (valeurs maxima atteintes au bout de cing semaines) obtenue 
en prolongeant l’immunisation pendant une période de deux, trois, 
quatre ou sept jours est nettement différente de celle obtenue avec 
une seule injection. L’immunisation prolongée pendant dix ou 
quatorze jours donne une réponse encore meilleure. 

La comparaison des litres persistant encore trois mois aprés 
le début de l’immunisation (immunité de base) donne des résultats 
tout a fait analogues. En changeant le point de l’injection, il est 
possible d’augmenter encore plus la réponse antitoxique ; avec 
cette méthode, on a obtenu des titres moyens de 0,45 U/cm? 
(réponse maxima) et de 0,1 U/cm* (immunité de base) avec une 
imimunisation prolongée pendant sept jours. 

L’interprétation de ces résultats ne semble pas facile. On ne 
peut pas aisément éliminer Ja possibilité que les injections mul- 
tiples agissent comme stimulant secondaire sur les cellules pro- 
ductrices d’anticorps précédemment stimulées par lanatoxine déja 
administrée ; cette explication cependant aboutirait & étendre a la 
phase la plus précoce de l’immunisation la capacité des cellules 
productrices d’anticorps de donner une réponse secondaire, bien 
qu’avec une période de latence plus longue. II] est encore possible 
que la faible efficacité de l’anatoxine injectée en une seule fois 
soit attribuable a sa rapide élimination ou inactivation et a sa 
répartition irréguliere dans les cellules productrices d’anticorps. 
Ce gaspillage de l’antigéne pourrait étre évité par une introduction 
plus lente et par conséquent une plus basse concentration et par 
une persistance plus prolongée de l’antigéne dans la circulation ; 
en conséquence, un nombre plus grand de cellules recevraient 
lantigéene et un nombre plus grand de molécules seraicnt utilisées 
avant d’étre éliminées, ou inactivées, ou englobées par un pre- 


mier contingent de cellules qui toutes ne sont peut-¢tre pas éga-_ 


lement capables de produire des anticorps. 
Dans le méme sens pourrait peut-étre s’expliquer l’effet causé 
par le changement du point d’inoculation des injections multiples. 


& 


Une telle hypothése n’exclut pas cependant la possibilité d’une — 


stimulation partielle des cellules, qui serait complétée par l’anti- 


géne injecté plus tard. Les résultats de telles expériences ne 


peuvent étre négligés par ceux qui essaient d’expliquer l’activa- 
ton de lanatoxine par les composés d’aluminium. En outre, 
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_Vefficacité de doses multiples consécutives d’antigéne adminis- 
_trées a de brefs intervalles est peut-étre susceptible d’influencer 
|le choix de ces intervalles dans certaines méthodes d’immunisa- 
|} on (comme la méthode de vaccination par inhalation), puisque 
la méthode des deux doses administrées a quelques semaines 
d'intervalle ne semble pas donner des résultats sensiblement supé- 
‘mieurs a celle des doses multiples rapprochées, au moins en ce 
qui concerne le niveau de |’immunité de base destinée a persister 
longtemps. 


D’aprés nos résultats, et tenant compte aussi de la courbe dose 
,AIPO,/probit réaction, il nous semble évident qu’il ne peut y avoir de 
| parallélisme entre les droites de régression obtenues sur échelle loga- 
tithmique en diluant un vaccin adsorbé et celles obtenues en faisant 
) varier seulement la dose d’antigéne ou la dose de phosphate d’alumi- 
| nium ; ces derniéres ont une pente moindre, parce que, avec les doses 


| plus petites, les résultats sont encore relativement bons si la dose de 


| Vautre constituant reste constante. Ceci est également valable pour les 
(courbes de mortalité. 


pa 


| 

| Un autre probléme technique qui a été récemment soulevé 
‘est celui de Vimportance du niveau asymptotique des courbes 
dimmunisation avec divers vaccins, en d’autres termes, de |’exis- 
ience d’un effet maximum au dela duquel on ne peut aller sans 
augmenter beaucoup la dose de vaccin. Mais, tout en reconnais- 
sant l‘importance de ce fait et la possibilité qu'un maximum de 
production des anticorps existe, au moins théoriquement, il ne 
faut pas oublier qu’avec les vaccins contenant un composé 
Waluminium insoluble, les limites de l’augmentation de la dose 
de vaccin sont en partie représentées par des facteurs locaux : 
si la dose est forte, une partie de l’antigéne reste en fait pen- 
dant longtemps encapsulée avec le composé d’aluminium au 
point d’injection sans provoquer d’action immunisante (Holt). 
(Quoi qu’il en soit, il est particuliérement important de remarquer 
que, jusqu’ici, la comparaison de divers vaccins avec des doses 
petites et moyennes a correspondu, aussi bien chez l’homme que 
chez ]’animal, aux données fournies par la comparaison des 
effets maxima. Par exemple, |’effet maximum que I’on peut 
obtenir chez nos cobayes avec une injection de vaccin de Holt 
est un titre moyen de 3,5-4,0 unités antitoxiques par centimetre 
cube, tandis qu’avec l’anatoxine brute ou purifiée, nous n’avons 
obtenu que 0,75-1 unité, méme avec une dose beaucoup plus 
élevée (jusqu’a 300 unités). Ces résultats sont notablement diffé- 
rents de ceux obtenus par Jerne et Maale, qui ont trouve une 
allure nettement asymptotique des courbes log dose de vaccin- 
log titre antitoxine, mais avec des maxima trés inférieurs 4 ceux 
que nous rapportons actuellement. 

Il est certain que, dans les conditions ordinaires d’immunisa- 
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tion, une grande partie de l’antigene injecté n’est pas ulilisée 
pour stimuler les cellules productrices d’anticorps. Par exemple, 


l’étude de la prolifération des plasmocyles a montré que celle-ci 


est toujours précédée d’une accumulation considérable d’antigéne 
dans le tissu, mais qu’une accumulation d’antigéne ne détermine 
pas toujours une telle prolifération. Le foie, par exemple, aprés 
injection d’une suspension bactérienne, contient un nombre de 
bactéries par gramme de tissu égal 4 celui de la rate ; et pour- 
tant, aprés une injection, sa teneur en plasmocytes est tres faible 
comparée, par exemple, a celle de la rate. Dans les cellules hépa- 
fiques, on ne trouve que des plasmocytes isolés, et dans les 
veines portes seulement on observe un peu d’infiltration a plas- 


mocytes. D’autre part, l’augmentation de la dissociation entre 


dose et réaction peut étre considérée comme due a un nombre 
toujours plus grand de cellules productrices d’anticorps recevant 
plus d’une dose suffisante pour déterminer la stimulation 
maximum ; naturellement, plus grande est la dose d’antigéne 
injectée, plus grande est Vimportance de ce gaspillage de 
Vantigéne. ‘ 

Mais avant de considérer les aspects mathématiques de Vhypo- 
thése avancée pour expliquer le gaspillage de l’antigéne, il 
y a lieu de déterminer si, pour la stimulation d'une cellule pro- 
ductrice d’anticorps, une seule particule est suffisante, ou bien 
s'il en faut plus d’une. La réponse 4 cette question ne peut étre 
donnée que par des expériences effectuées dans ce but, car une 
étude des courbes de production des anticorps ne peut répondre 
a une telle question avec une précision suffisante. Mais le résultat 
de telles expériences pourrait étre différent suivant la quantité 
d’antigéne que chaque particule a adsorbée; ceci serait trés 
important également pour le probléme pratique de la quantité 
optima d’antigéne a adsorber pour obfenir la meilleure réaction 
d’immunité. : 

Il est évident que |’étude du probléme de ce point de vue ne 
peut, au moins actuellement, infirmer tout a fait la correspon- 
dance pratique des courbes log dose/log titre d’anticorps. 

Ces recherches nous semblent particuliérement intéressantes 
au point de vue de la standardisation des vaccins adsorbés, qui 
ne pourra atteindre une précision suffisante tant que les divers 


aspects de l’immunisation antidiphtérique par des vaccins a base — 


d’anatoxine ne seront pas bien connus. 


L’emploi des mélanges de sérums de cobaye d’un méme 
groupe permet une économie notable d’animaux et de_ travail 
dans les titrages et, d’autre part, la division des cobayes en 
divers sous-groupes pour chaque expérience facilite l’élaboration 


statistique (analyse de la variance) et rend plus significatifs les 
résultats. 


Mier Seas A sw th: 
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Comparée a l’épreuve de mortalité, c’est-a-dire a lévaluation 
de la résistance des cobayes immunisés a la toxine injectée par 
vole sous-culanée, celte technique s’est révélée nettement plus 
sensible, en ce sens que, comme on pouvait d’ailleurs le prévoir 
théoriquement, on obtient des différences statistiquement signi- 
ficatives, méme dans les cas ow les différences entre les pourcen- 
tages de mortalité ne le sont pas. Certainement, l’épreuve de la 
résistance des animaux a la toxine constitue un complément tres 
utile du titrage des anticorps dans le sang, puisqu’il existe dans 
les cellules et dans Jes humeurs interstitielles des anticorps non 
titrés, dont les rapporis quantitatifs avec les anticorps titrables 
dans le sang ne sont pas bien connus; il est done évidemment 
excellent, a cété des méthodes de titrage des anticorps humoraux, 
de disposer de méthodes d’épreuve de. la résistance A la toxine 
des animaux immunisés. 

En ce qui concerne le choix a faire entre la méthode de 
Pinjection unique et celle des injections multiples, les résultats 
démontrent aussi que la méthode de ]’injection unique est en état 
de répondre aux desiderata que nous avons posés. Pour son 
application a la standardisation des vaccins, il faut rappeler 
qu’aujourd’hui divers immunologistes sont convaincus de la 
possibilité d’obtenir une vaccination antidiphtérique avec une 
seule injection; aussi nous ne voyons pas pourquoi la méme 
méthode ne pourrait étre appliquée au contréle des vaccins. 

Du reste, nous savons encore trop peu de chose du mécanisme 
de Ja réaction 4 la seconde injection d’antigéne pour baser sur 
ses effets une méthode de standardisation des vaccins ; ce que 
nous savons jusqu’ici nous permet d’affirmer qu’un vaccin qui 
donne des résultats suffisamment bons quand i] est injecté deux 
fois, ne se montre pas nécessairement un bon vaccin quand il est 
employé en injection unique, tandis qu’il n’a jamais été démontré 
qu’un vaccin efficace a la premiére injection ne donne pas un 
effet satisfaisant a la seconde. En tout cas, l’épreuve des deux 
injections n’est pas la meilleure pour révéler des divergences 
entre vaccins d’activité différente. 

De ce que nous venons de dire il résulte qu’actuellement il 
parait difficile de définir exactement en unités l’activité dun 
vaccin antidiphtérique ; pour celui-ci toutefois, étant donné les 
variations individuelles des animaux dans leur pouvoir d’acquérir 
Vimmunité, il sera opportun de se référer a un étalon qui devra 
tre constitué par un vaccin adsorbé. En fait, comme nous |’avons 
vu, avec un étalon constitué par de l’anatoxine seule, nous 
serions dans des conditions moins bonnes pour le contréle d'un 
vaccin adsorbé, en raison de |’énorme différence d’activite. 

In ce qui concerne la dose a employer, nous croyons que 
lexamen des fortes doses comme celui des petites doses est utile 
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pour révéler la qualité @un vacein. Il y aurait done heu 
employer une dose élevée a coté d’une dose 4 peu pres vingt 
fois inférieure, en donnant la préférence aux vaccins qui se 
montrent suffisamment actifs avec l’une et l’autre dose. Pour la 
comparaison, on pourrait adopter une technique de titrage sur 
mélanges de sérums, en attendant de pouvoir compléter une telle 
épreuve par l’essai de la résistance 4 la toxime, comme nous 
avons déja exposé. 

En ce qui concerne le facteur temps, pour l’instant on pourrait 
se limiter a une évaluation de l’immunité trente a quarante jours 
apres l’injection, c’est-a-dire 4 l’acmé. de la courbe ; mais il ne 
faudra pas oublier non plus l’importance du niveau d’antitoxines 
atteint aprés environ trois mois et qui persiste beaucoup plus 
longtemps. 

Celui-ci correspond au patrimoine immunitaire durable que la 
vaccination procure & Vhomme. 

Dans le cas des vaccins bactériens, la qualité du vaccin a une 
grande importance ; elle est déterminée, soit par la méthode de 
la stérilisation, soit et surtout par la qualité des germes employés 
pour sa préparation. L’étude de ce probléme a été facilitée par 
la constatation que les courbes d’action peuvent ¢tre facilement 
appliquées a létude des vaccins (Carlinfanti et Frangi, Batson). 

Sans des méthodes statistiques adéquates, aptes a une inter- 
polation et une extrapolation suffisamment exactes, il étail 
impossible d’établir de combien un vaccin était supérieur a un 
autre. Mais, pour compléter cette étude, il manquait la connais- 
sance des rapports, avec les autres variables, de la dose infec- 
tante, qui représente en derniére analyse l’unique mesure directe 
de la résistance spécifique des sujets vaccinés. C’est pourquoi il 
nous a semblé intéressant de nous attacher 4 ce probléme et nous 
avons utilisé, dans ce but, les résultats ebtenus sur 2.751 souris 
par Siler et ses collaborateurs avec des vaccins antithyphoidiques. 


A Ja suite de J’examen de ces résultats, il nous a semblé intéressant 
d’étudier leur distribution, en portant en abscisse le logarithme de la 
dose infectante ; nous avons obtenu ainsi des distributions normales, 
si on fait abstraction des causes d’erreur habituelles. 

La linéarité de la courbe est prouyée par les valeurs de 7?, qui sont 
de 0,70 avec 1 degré de liberté (P>> 5 p. 100) pour les groupes I, II 
et HI ; de 3,96 avec 3 degrés de liberté (P > 5 p. 100) pour le groupe IV ; 
de 0,85 avec 1 degré de liberté (P > 5 p. 100) pour le groupe VIII, etc. 


I] était ainsi établi que le pourcentage d’individus suceombant 
i une dose infectante déterminée, exprimé en unités de résistance 
(probits) est une fonction linéaire des logarithmes des doses 
infectantes, c’est-a-dire que les fréquences des individus doués 
de résistance spécifique diverse sont distribuées normalement 
quand les doses d’épreuves sont placées en échelle logarithmique. 


| 
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Cette dépendance est valable également pour les animaux non 
gaceinés et peut donc servir a l'étude quantitative de la résis- 
ance naturelle, de la virulence des germes, etc. 
Cette constatation, confirmée par des résultats récents de 
Batson, outre qu’elle permet des développements intéressants de 
a théorie statistique de l’immunité (relation entre titre d’anti- 
orps et dose létale, entre dose de vaccin et dose létale, etc.), rend 
vossible d’exprimer |’augmentation de résistance déterminée par 
a vaccination sous la forme la plus claire et la plus directe, c’est- 
-dire en augmentation de la dose minima mortelle. D’aprés les 
sultats en notre possession, la vaccination de la souris par 
Yrois injections d’un bon vaccin antityphoidique (100, 200, 
(00 millions de la variante P) a pour résultat d’élever la dose 
Jnortelle de quarante a soixante fois. Ce résultat est intéressant 
arce que c’est le premier qui permette de considérer cet aspect 
1 probléme également dans la vaccination de populations 
‘jumaines, 
) Le contréle de cette propriété des vaccins est en pratique assez 
ifficile. Pour le contréle final de l’efficacité du vaccin anti- 
yphoidique, nous avons proposé une méthode qui est basée sur 
Jhobservation du pourcentage de mortalité et sur l’observation des 
rmps de survie. Cette méthode a une valeur de « minimum requi- 
pment » et sert en pratique a distinguer un vaccin antityphoidique 
réparé avec une variante P d’une préparation faite avec une 
uitre variante. 
Les découvertes de la bactériologie et de l’immunité ont 
‘Jonduit a l’attitude strictement basée sur les relations de cause 
} effet qui caractérise |’épidémiologie moderne. Ce résultat, qui 
pprésente le couronnement d’efforts séculaires de la médecine, 
kéme s'il n’a pas précisé les modalités étiologiques au point de 
vétir la dignité d’un véritable déterminisme scientifique, dénote 
pendant la maturité atteinte par la doctrine des infections. 
Mais, s’il est hors de doute que, d’un point de vue général, 
tude des réactions de ]’individu infecté d’une part et celle des 
‘Wopriétés des germes pathogénes de l’autre, ont permis a la 
nthologie de pénétrer a fond le mécanisme étiologique qui 
ooutit a la maladie, il est également vrai qu’il est impossible 
: découvrir, dans tous les cas, les facteurs déterminant son 
Ypparition et son décours. 
L’étude de l’efficacité de la vaccination ne peut donc se baser 
‘yr la connaissance des facteurs innombrables qui déterminent 
succes ou l’insuccés chez l’individu isolé. Mais cette étude 
traine cependant des résultats importants, issus des recherches 
“Watistiques sur les infections considérées comme des phénomeénes 
iNectifs ou de masse et basés surtout sur la comparaison entre 
‘Jijets vaccinés et non vaccinés. 


— 
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Les causes innombrables de l’apparition et de l’extinction des 
épidémies font que la diffusion des maladies infectieuses se fait 
le plus souvent de facon irréguliére, paraissant quelquefois capri- 
cieuse ; aussi les courbes qui en résultent sont-elles de forme 
tres variée. Toutefois, dans les périodes dans lesquelles il n’y 
a pas d’épidémies, certains caractéres sont communs a beaucoup 
de courbes endémiques et méritent donc d’étre relevés. Le 
maximum et le minimum de fréquence des cas de maladie et de 
mort sont presque toujours situés dans le méme mois, au moins 
dans le méme trimestre. 

En dehors des oscillations saisonniéres, on peut observer, 
pour certaines infections, des oscillations 4 période plus longue 
de quelques années, 

L’étude mathématique des courbes endémiques a permis de 
tracer des courbes sinusoides qui représentent assez bien le 
décours « normal » des endémies. Toutefois, les déviations, dans | 
le sens négatif et positif, du tracé réel de ces courbes dites 
« synthétiques » sont si fréquentes et si importantes qu’elles 


sur les extrapolations de ces courbes. Nous ne pouvons done pas — 
compter, jusqu’ici, sur une méthode capable d’évaluer leffet des 
vaccinations sur la base des déviations de la courbe empiriqu 
de la courbe extrapolée. A plus forte raison devons-nous consi- 
dérer comme erronée l’évaluation des effets des vaccinations 
basée sur le décours des courbes épidémiques, méme Si, au 
moyen de |’application du coefficient de régression, nous pou-— 
vons affirmer l’existence d’une diminution de la morbidité et 
de la mortalité. Tout statisticien connait d’ailleurs le danger des 
déductions basées sur l’observation de séries temporelles. 

Chez homme, une méthode juste pour déterminer directement 
la valeur d’un vaccin est la comparaison du comportement des 
sujets vaccinés avec celui des sujets non vaccinés, a égalité de 
risques de contagion; on détermine ainsi ce qui est également 
appelé lefficacité du vaccin, expression de la résistance acquise — 
individuellement par les sujets vaccinés contre la maladie. Plus 
difficile, selon nous, est la détermination de l'efficacité collective 
des vaccinations, c’est-a-dire de la différence de comportement 
de populations entiéres particllement vaccinées (nombreux vil 
lages ou villes d’une région avec des populations non vaccinées 
autres villages ou villes de la méme région) ; cette derniére 
méthode d’étude a été introduite par nous pour mettre en 
évidence le bénéfice apporté par les vaccinations dans des condi- 
lions pratiquement réalisables, comme somnie algébrique de ses 
avantages, ¢n somme comme évaluation objective de V’opportu- 
mité plus ou moins grande de pratiquer les vaccinations. Cette | 
distinction est, d’aprés nous, essentielle pour l’évaluation statif 
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{tique des effets des vaccinations, étant donné qu’il serait hasar- 
(deux d’exclure a priori la possibilité que les vaccinations déter- 
Iminent une augmentation du nombre des porteurs de germes ou 
yun déplacement de la morbidité sur des sujets d’age divers, etc., 
(ou bien qu’elles influencent indirectement l’incidence de la 
imaladie chez les sujets non vaccinés. Toutefois, la seule détermi- 
(mation de l’efficacité individuelle doit étre considérée comme suf- 
Wfisante pour l’évaluation des propriétés immunisantes d’un 
vaccin ou pour la comparaison de l’efficacité de divers vaccins. 
_ Naturellement, la comparaison entre sujets vaccinés et non 
ivaccinés sera effectuée avec des critéres statistiques précis et les 
résultats de la comparaison seront présentés et évalués en tenant 
xcompte de la distribution individuelle de l’immunite. 

| Tenant compte de tout ce que nous avons jusqu’ici exposé sur 
les effets des vaccins, il nous a paru nécessaire d’élaborer 
un indice E, qui serait facilement calculé et qui mesurerait la 
ifférence entre les pourcentages de morbidité en « unités de résis- 
ance » (probits) indépendamment du pourcentage des sujets 
waccinés et de l’intensité de l’épidémie. Comme nous |l’avons 
vu, une telle différence peut étre exprimée sous une forme plus 
poncréte, comme le rapport entre deux doses minima infectan- 
‘es: celle des vaccinés et celle des non-vaccinés. 

Les résultats acquis montrent en effet que la dose infectante 
inima pour les sujets vaccinés avec les vaccins antityphoidiques 
prdinairement employés pour Vhomme est trés probablement 
deux 4 trois fois supérieure a celle qui peut infecter les sujets 
Jeon vaccinés ; c’est-a-dire, si 10 germes sont en moyenne suffi- 
ants pour infecter les non-vaccinés, i] en faudra en moyenne 20 
i 30, suivant Vefficacité du vaccin, pour infecter les sujets 
accinés. 


Une expérience, colossale et démonstrative, de vaccination anti- 
nolérique avec une injection unique de 8 milliards de germes, a été 
ectuée aux Indes ; elle prouve non seulement |’efficacité de la vacci- 
ation sur l’individu au sens communément entendu de la diversité 
e comportement en face de l’épidémie des sujets vaccinés et non 
Naccinés, mais elle apporte encore la démonstration certaine, peut- 
ire pour la premiére fois dans l'histoire des vaccinations, du bénéfice 
stiré de la vaccination anticholérique, c’est-a-dire des avantages 
portés collectivement 4a la population dans son ensemble par cette 
aéthode prophylactique, indépendamment de la différence de compor- 
pment entre vaccinés et non-vaccinés. Dans ce cas également, comme 
our d’autres vaccins, on n’a aucune preuve de la phase négative dont 
yexistence est affirmée par certains auteurs ; 4 notre sens, il faudrait 
dmettre que, comme pour la vaccination antityphoidique, quelque 
énoméne individuel d’augmentation de réceptivité qui aboutit a 
infection aussitOt aprés la vaccination, est la conséquence d une dimi- 
wation de résistance déterminée par la réaction générale provoquée par 
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des doses excessives de yaccin, plutét qu’un phénoméne d’immunité 
vraiment spécifique. 


Comme on le voit, l'étude quantitative de l’immunité a déja 
donné bien des résultats intéressants ; mais beaucoup d’autres font 
encore défaut et de nombreux problemes de grande importance 
sociale attendent leur solution de ces recherches. | 

Il est intéressant d’observer combien les considérations sociales 
sur le risque individuel ou collectif d’infection s’imbriquent dans — 
les questions purement techniques et influencent le comportement 
du législateur ou des autorités préposées aux vaccinations. Par 
exemple, le probléme des doses 4 employer pour la vaccination 
par rapport aux réactions que ces doses peuvent provoquer, et 
celui du nombre des injections a effectuer, sont considérés soit 
du point de vue de lefficacité des vaccinations, soit de celui des 
risques et des incommodités auxquels le sujet vacciné sera 
exposé. 

Incommodilés et risques qui sont en réalité rendus nécessaires 
par l’existence d’un petit nombre de sujets qui réagissent faible- 
ment, ou gui sont peut-étre méme tout a fait incapables de 
répondre 4 la stimulation du vaccin; dans ce dernier cas, le — 
sacrifice de la majorité serait inutile, ou au moins peu utile. Tous © 
ces problémes sont encore compliqués par Ja variabilité du risque — 
de contagion, qui peut devenir extrémement grand dans le cas 
d’une épidémie. 

Dans d'autres domaines, il semble que nous soyons plus pro- 
ches d'une solution. Par exemple, l’élaboration de vaccins aanti- 
diphtériques de grande efficacité tend 4 résoudre le probléme de 
la difficulté de pratiquer des injections chez les enfants. C’est pour | 
cela qu’aujourd’hui, un bon vaccin antidiphtérique doit étre- 

capable de déterminer une immunité suffisante, méme si ]’enfant 
n’est pas soumis a la seconde injection. 

Le nombre des injections a pratiquer pendant une épidémie 
(par exemple, une épidémie de choléra) subina des variations 
notables, suivant le point de vue social auquel on le considére. | 
Ainsi il sera difficile d’établir s’il est préférable de faire dans le 
temps le plus court possible une injection a toute la population, 
ou bien de conférer une immunité plus solide 4 un nombre plus 
limité de sujets. Sur des décisions de ce genre, les résultats expé 


rimentaux que l’immunologie peut fournir auront une grande | 
influence. 
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A PROPOS 
DE LA CULTURE DU BACILLE DE STEPHANSKY 


par A. DUBOIS et Atice FESTER. 


(Institut de Médecine Tropicale. Anvers.) 


La culture du germe de la lépre murine est suffisamment diffi- 
eile pour justifier la publication de tout ce qui pourrait constituer 
une étape vers le succés. Il y a plus de dix ans, nous avons 
publié, avec W. Gavrilow [4, 2], quelques essais qui paraissaient 
favorables mais qui ne purent étre poursuivis indéfiniment en 
subcultures successives. 

Les observations et essais suivants paraissent d’un certain 
imtérét car nous avons pu observer et photographier d’indubi- 
Wiables colonies macroscopiques qui doivent étre attribuées a ce 
erme. Malheureusement, jusqu’a présent, les subcultures n’ont 
pas réussi. 

Nous disposons depuis 1947 d’une nouvelle souche de bacille 
de la lépre du rat, originaire du laboratoire de Jeanson a l’hépital 
Saint-Louis de Paris. Cette souche nous a été remise par le D’ 
. Vanbreuseghem. O’est la souche dite « Majesty », originaire 
1 Angleterre. 

Avec cette souche nous obtenons plus facilement des passages 
qwavec l’ancienne souche dont nous avons exposé ailleurs les 
axpériences [2]. Cela peut tenir 4 la nature méme de la souche, 
veut-étre aussi en partie 4 ce que nous inoculons le broyat de 
‘éprome non plus sous la peau, mais dans la masse musculaire 
xurale. La lésion principale, parfois volumineuse, reste locale : 
éprome caséeux, tendant a lulcération et a la cicatrisation. Il 
Joeut cependant s’y ajouter un certain degré de dissémination vis- 
‘kérale hématogéne et nous avons méme observé un petit nodule 
du myocarde, trés riche en bacilles. 

Dans nos passages en série nous prélevons ces lépromes avant 
amollissement et conservons a la glaciére les fragments non 
atilisés, dans un mélange a parties égales de glyccérine et d'eau 
‘Whstillée. C’est avec ce matériel conservé que nous avons fait la 
‘onstatation fortuite su:vante. ro 

Un rat servant aux passages est inoculé le 9 juin 1948 (Gnjee- 
ion intramusculaire dans les deux cuisses). Il est sacrifié le 
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25 novembre 1948 et présente alors deux lépromes typiques trés 
riches en germes. 

La plus grande partie du léprome, découpé en fragments, est 
conservée a la glaciére dans la solution de glycérine. 

Plus d’un an aprés, soit le 7 décembre 1949, on observe sur — 
la surface de cerlains fragments des élevures blanches, rappelant 
plus ou moins des colonies de staphylocoques. 

On constate aisément que ces colonies sont composées de 
bacilles acido-résistants. 

Il s’agit maintenant de vérifier ]la nature de ces germes et la 
possibilité de les cultiver. 

Nature. — 1° Il ne s’agit pas de tuberculose dont la culture 
présente, du reste, un aspect différent. Le cobaye ne s’infecte 
pas (actuellement cinqui¢éme mois). Le germe ne se cultive ni 
sur milieu de Kirchner, ni sur milieu de Loewenstein. ‘ 

2° I! ne semble pas s’agir de bacilles para-tuberculeux : absence 
de culture sur divers milieux banaux ou pour bacille de Koch. 

5° Tl reste, comme hypothése la plus vraisemblable, qu'il s’agit” 
bien de bacille de Stephansky. L’inoculation au rat ne permet 
pas de résoudre le probleme avec certitude. En effet, un résultat 
positif pourrait étre attribué 4 des germes provenant du sub- 
stratum (léprome) dont il a fallu détacher les colonies. 

En fait, inoculation des germes des colonies, «lisponibles aprés 
les essais de culture, s’est montrée négative (plus de cinq mois). 
Une inoculation négative de bacille de Stephansky, bien que plus 
rare actuellement qu’avec notre ancienne souche, se voit parfois. © 
Tl faut noter que deux rats inoculés avec le substratum sont, eux 
aussi, négatifs. I] semblerait que la virvlence des germes ai 
baissé par le long séjour en glaciére. 


Essals DE CULTURE. 


Admettant qu'il s’agissait bien de germes de la lépre murine, 
nous avons essayé de nombreux ensemencements. 

Parmi les facteurs ayant déterminé l’apparition de nos col 
nies, on peut retenir 

1° Le tissu murin ; 

2° La substance bacillaire ; 

3° La glycérine ; 

4° La température. 

Les colonies ont été enlevées du substratum, broyées et le pro- 
duit ensemencé a la pipette Pasteur dans toute une série de tube 
conservés les uns a 37°, les autres vers 20°. Les tubes contenaien 
soit de la glycérine diluée au tiers, soit du liquide de Kirchner 
sérum et, en plus, des fragments assez volumineux d’organes de 
rat sain : coeur, foie, poumons, rate, testicules, muscles. 
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as Aa ae été bouchés hermeétiquement (date : 7 décembre 
' : s Sont restés négatifs, sauf un tube qui contenait 
n fragment de léprome qui a été ensemencé avec les bacilles des 
‘olonies. Ici, a la température de la chambre, quatre petites colo- 
ues se sont développées sur le tissu lépromateux. I] nya la 
en de différent du phénoméne primitif, sauf la température et 
e la glycérine au tiers au lieu de 50 p. 100. Il n’est pas certain 
ue les bacilles des colonies aient joué un rdle dans ce dévelop- 
ement. Cela prouve seulement, comme on pouvait le croire 
| priori, que la température ne doit pas nécessairement descendre 
fers 4-5° C, température de notre glaciére. 

_Dans un deuxiéme essai, des fragments d’organes de rat sain 


fi 


i 
i 


Colonies sur léprome conseryé. (Grandeur naturelle.) 


te, foie, coeur, poumons, reins, cerveau, muscles, embryons) 
lit été mis en glycérine au tiers, puis additionnés de broyage de 
rome murin bouilli ou filtré sur Seitz (sans ébullition). 

Les tubes ont alors été ensemencés avec le méme produit qui 
ait été utilisé pour le premier essai (mais conservé quelques 
miaines en glaciére). Date : 27 janvier 1950. 
fei aussi les deux séries de tubes ont été mises a 37° et 20° mais 
ont donné leu a aucune culture. 

Un troisieme essai a été fait afin de vérifier si la substance 
autres germes acido-résistants ne serait pas plus favorable. 
pus avons fait usage de Mycobacterium phlei bouilli dont 
vers milieux ont été additionnés assez largement (milieu de 
ewenstein, glycérine-agar). 
Ces milieux ont été alors ensemencés avec le méme produit 
Ynservé a la glaciére (environ deux mois). 

ci aussi, en deux a trois mois il n’y a pas de développement 
r. Un tube de Loewenstein montre une petite éminence dont il 
‘st pas aisé d’affirmer la nature (colonie ou reste de |’ensemen- 


ment). 
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On remarquera que nos ensemencements n’ont pas été con- 
servés en glaciére. I] nous a paru déraisonnable de supposer que 
des germes vivant chez des Mammiféres se trouveraient mieux 
4’ une température de 4° 4 5° C. Les cultures primitives observées 
se sont peul-étre développées trés lentement. Ce point ne peut 
étre précisé, étant donné que le matériel conservé n’a pas été 
examiné réguliérement. 

Nous avons refait intentionnellement lV’observation primitive en 
mettant des lépromes de rat en glycérine 4 50 p. 100. Les tubes 
ont été conservés les uns 4 la glaciére, les autres a la température — 
de la chambre. Cet essai est trop récent pour nous permettre de 
formuler des conclusions. 


Résumé. — Des colonies macroscopiques (voir photo) de 
bacilles acido-résistants sont apparues sur des fragments de 
lépromes de rat conservés en glycérine a 50 p. 100 a la glaciére. 
Les colonies appartiennent vraisemblablement au _ bacille de 
Stephansky. Le déterminisme du phénoméne n’a pu étre précisé 
ei des subcultures n’ont pas pu étre obtenuess 

Les expériences continuent. 
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ADSORPTION PAR LES GLOBULES ROUGES 


par R. DUJARRIC DE LA RIVIERE. 


(Institut Pasteur.) 


Sil est en Biologie un sujet que les travaux de J. Bordet ont 
karticuli¢rement éclairé, c’est bien celui qui a trait aux pro- 
yriétés biologiques et phys: ques des globules rouges. J. Bordet 
Jlablissait, dés 1895, que le sérum d’un animal agglomere généra- 
jement les globules rouges dun animal d’espéce différente. Il 
‘Jiontrait aussi que les sérums neufs peuvent avoir un pouvoir 
}eglutinant vis-a-vis des globules rouges. On ne peut s’empécher 
» voir un lien entre les travaux de J. Bordet et la découverte que 
andste:ner devait faire, par la suile, des groupes sanguins. 

} Le phénoméne d’adsorption de certaines substances par les 
obules rouges dont nous avons, avec notre collaborateur 
Kossovitch, poursuivi l’étude depuis 1930 [4], présente un 
}rnouveau d’intérét depuis que la réaction de Hirst a pris en 
}rologie une grande importance. 

Nos recherches sur les groupes sanguins, et parliculi¢érement 
r Padsorption des agglutinines du sérum d’une espéce animale 
jar les hématies d’autres espéces [2], nous ont amené A penser 
jze le phénoméne d’adsorption par les globules rouges devait 
re assez général. Nous avons, en conséquence, entrepris des 
herches sur l’adsorption par les globules rouges des toxines, 
ks anatoxines et de certains sels. 

ul serait trop long de décrire ici en détail ces expériences qui 
ti été exposées dans plusieurs mémoires [1], mais nous pouvons 
donner les conclusions. 


IPoxinr pIPHTERIQUE. — Le sang de divers animaux (homme, 
Jyimpanzé, Macacus rhesus, cheval, mouton, lapin, cobaye, rat, 
| ulet, pigeon) était défibriné et les globules lavés a l’eau physio- 
[sique. La purée globulaire ainsi obtenue était mélangée a des 
}ses différentes de toxine diphtérique. Le temps de contact était 
} une heure 4 37°, puis de trois heures, soit, suivant les expé- 
}nces, A la température du laboratoire ou a celle de la glaciére. 
| bout de ce temps de contact, les globules rouges étaient les 
ks lavés a l’eau physiologique, les autres lysés par l’eau bidis- 
ée. Les globules lavés et le liquide de lyse étaient injectés a 
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des cobayes. La mort survenait dans les deux cas lorsque la solu- 
tion de toxine mise en contact avec les globules contenait quatre 
doses mortelles. Le liquide de lyse se montrait le plus actif. 

L’affinité est différente suivant les animaux : ’homme, le chim= 
panzé, Macacus rhesus, le poulet, le pigeon ont presque Ja méme 
affinité : le cheval, le lapin, le cobaye, le mouton ct le chie 
sont plus réfractaires ; le rat a été, dans nos expériences, V anima 
le plus réfractaire. 


ToXINE ET ANATOXINE TETANIQUE. — Dans une deuxiéme série 
@expériences, nous avons cherché a préciser Vaction d'une 
oxine sur les globules préalablement mis en contact avec Vana 
toxine correspondante. Nous avons choisi la toxine télanique 
dont Ie pouvoir hémolytique est bien établi depuis les travauy 
de Th. Madsen [3] — et l’anatoxine ou vaccin antilétanique de 
Ramon. Une émulsion de globules rouges (d’homme ou de 
cheval) était mise au contact dune quantité déterminée d’ana 
toxine télanique pendant vingt-quatre heures (une heure A la glae 
ciére et vingt-trois heures a la température du laboratoire). Au 
bout de ce temps, l’émulsion globula:re ¢lait’ divisée en deux 
parties : a) lune était centrifugée, mais non lavée ; b) l autre 
était centrifugée, puis lavée & deux ou trois reprises 4 eau phy 
siologique. Dans les deux cas, on ajoutait de eau physiologique 
de facon & obtenir une émulsion de 2,5 p. 100. On mettait ensuite 
en contact avec une toxine tétanique dont le pouvoir hémolysant 
avait été préalablement titré. 

Des expériences témoins ¢laient praliquées pour s’assurer qui 
la quantité de formol pouvant exister dans Vanatoxine n’explh 
quait pas la protection des globules con're l’hémolyse. Th. Madser 
avait montré que les globules rouges qui ont adsorbé de la toxi 
tétanique (par contact A basse température) et que l’on_ trail 
ensuile a froid par du sérum antitoxique restent intacls lorsqu’ol 
les transporte a l’étuve 4 387°. Les expériences de Madsen que nou! 
avons répétées, toujours avec succes, montrent que le sérum ant 
tclanique guérirait en quelque sorte les globules rouges de lew 
fragilité vis-a-vis de la toxine tétanique. Nos expériences tendraien 
a prouver que lVanatoxine préserve les globules de l’action de 
toxine. Dans les expériences de Madsen on met les globules neufs 
au contact de la toxine pendant un certain temps, puis on ajout 
le sérum au mélange ; dans nos expériences, les globules neuf 
sont mis au contact de lanatoxine et ulltérieurement de Ja toxine 


oe 


SE ena SENSY. coe! Sec SSsemeerse ue See ere ee 


SOLUTION DE CERTAINS SELS. — En 1928, Barron et Harrop 
ont montré que le bleu de méthyléne, qu’ils employaient en sol 
bon de 0,005 a 0,0005 p. 100 produit, dans les globules rouges 
non nucléés, une augmentation considérable de la consommation 
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I 2 \ ns . OF 
(oxygene en meéme temps qu’une disparition du_ elucose. 


Vendel [5], Warburg, Kudowitz et Christian [6] ont établi qu’i! 
+ produit dans ces conditions de l’acide pyruvidue. 

Marriott [7], Engfeldt [8], Snapper et Griinbaum [9] avaient 
rouvé que le sang est capable de transformer lacide diacétique 
N acétone et que cette transformation serait due a V’action des 
cotéines des globules et du plasma (Engfeldt). P.-E. Grégoire [40] 
nmontré que la disparition de V’acide diacélique, en présence de 
pasma et surtout de globules rouges, est un phénoméene net et 
instant. 

|Nous avons étud:é Paction sur les globules rouges de homme 
_de différents animaux (chimpanzé, cheval, mouton, lapin, 
ibaye) de dilutions progressivement croissantes (de 1/10 A 
20.000) de sels de mercure, de bismuth ou d’arsenic. Dans un 
ee nombre de cas aucune réaction visible ne se produit, mais 
ins d’autres on peut noter, suivant les cas : Vhémolyse, la flocu- 
ion ou la gélification. 

Mis en présence de sels de mercure, d’arsenic ou de bismuth, les 
bules de sang syphilitique prennent une résistance nolablement 
érieure A celle des globules de sang normal traités dans les 
emes conditions. On constate aussi que le contact avec les solu- 
ms de ces sels augmente la résistance des globules de certains 
kmaux : chimpanzé, cheval, mouton. Nous avons pu obten‘r aussi 
= modifications de la réaction de Bordet-Wassermann, cn 
ployant des globules ainsi préparés. II est fort difficile dinter- 
Gter ces phénoménes, mais il serail peut-élre inféressant d’essayer 
tablir une dose-test de sels de mercure, d’arsenic ou de bismuth 
i permettrait de trouver des différences de réaction entre les 
hbules de divers individus. On aurait ainsi un « Hémo-test » 
test de sensibilité sanguine vis-d-vis de tel ou tel médicament 
isyphilitique. 


“n 1931, R. Brauner et E. Soru [44], de Bucarest, ont montré 
}: les globules lavés d’un Japin normal ont, in vitro, un léger 
avoir adsorbant pour certains microbes. En 1983, ces mémes 
‘urs ont constaté que les globules rouges lavés ont la pro- 
4té d’adsorber, in vitro, les sérums. 
in 1941, Hirst [42], puis Mac Clelland et Hare [418] pratiquant 
cultures de virus grippal dans l’ceuf de poule incubé, ont 
staté que si l’on vient a léser un vaisseau de la membrane 
‘pio-allantoidienne, on peut observer un phénoméne d’aggluti- 
‘on des hématies de lembryon de poulet sous Vinfluence du 
as. Ces auteurs ont démontré qu’il y a une adsorption élec- 
du virus grippal par les hématies. Sur ce phénoméne, ils ont 
& une réaction qui a été spécialement ¢tudiée aux Etats-Unis 
Smadel [44] et par Salk [45] et modifi¢e en France par 


574 ANNALES DE L’INSTITUT PASTEUR 


P. Lépine, V. Sautter et Reinié [416]; elle est couramment 
employée pour diagnostiquer l’existence de l’infection par le virus 
grippal. 

Au cours d’un trés important travail paru en 1944, Th. Reh, 
M. Armangué, E. Novel et O. Dedié [47] ont confirmé nos expé 
riences sur l’adsorption par les globules rouges. « Nous avons 
voulu, disent ces auteurs, analyser 4 notre tour le fait découvert 
par R. Dujarric de la Riviere et N. Kossovitch, mais usant d’u 
autre technique qui, en méme temps que controlant leurs expé 
riences, pourrait également nous renseigner sur la valeur de Ié 
théorie de Seemiller [48] concernant la fixation de la toxine, 
Nous avons pris du sang défibriné de mouton. Si nous avons” 
cho:si le sang de cet animal, c’est en raison du fait que son sérum 
ne contient pas d’hémolysine ou dhémo-agglutinine du_ type 
Forssman. Par contre, on a pu démontrer et titrer dans le sérum 
de mouton des hémolysines et des hémo-agglutinines naturelles | 
vis-a-vis du cobaye. A 10 cm* de ce sang défibriné, nous avons 
ajouté 10 em*® d’anatoxine diphtérique titrant 382 U. F. au: centr) 
métre cube. Aprés séjour a l’étuve & 37°, nous avons fortement 
centrifugé le mélange et décanté Je sérum. Nous n’avons pl 
déceler dans celui-ci aucune trace d’anatoxine. Les hématies furent | 
lavées a eau physiologique et centrifugées & nouveau. Nous les 
avons ensuite hémolysées au moyen d'eau distillée ; puis, nows| 
avons isotonisé le lysat & Vaide d’une solution saline concentré 
el nous avons ramené son volume a celui du mélange origina 
(sang + anatoxine). Dans ce lysat, nous avons dosé |’anatoxiné 
par tloculation. Le résulltat de cette réaction nous a démontré,| 
en accord avec les expériences de Dujarric de la Riviere, que) 
Panatoxine avail été firée en totalité par les hématies. En consé 
quence, les hémo-agglutinines et les hémolysines anti-cobaye di 
sérum de mouton n’avaient point fixé d’anatoxine diphtérique > 


Les conditions dans lesquelles se produit le phénomeén 
dadsorption sont restées longtemps obscures. 

De ce point de vue, une phrase de Claude Bernard nous avail) 
paru intéressante : « L’animal le plus inférieur a, dit-il, 
mileu organique propre ; un infusoire posséde un milieu qui Ml) 
appartient en ce sens que pas plus qu’un poisson, il n’est imbibé) 
par l’eau dans laquelle il nage. Dans le milieu organique des} 
animaux élevés, les éléments biologiques sont comme de vérr} 
tables infusoires, c’est-a-dire qu’ils sont encore pourvus du} 
milieu propre, qui n’est pas le milieu organique général. Ainsi 
le globule du sang est imbibé par un liquide qui différe de | 
liqueur sanguine dans laquelle il nage. » Ce liquide d’imbibition) 
joue certainement un réle important comme intermédiaire dang 
le phénoméne gui nous occupe. 
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Les stromas globulaires doivent avoir un role sélecteur impor- 
int. On sait que les travaux de Lecomte du Notiy [49] ont mis 
i évidence le fait que les protéines ont le pouvoir de s’adsorber 
ans les couches superficielles en s’orientant de fagon déter- 
lunée. Ainsi se forme, sur toules les surfaces métabuliquement 
btives, une couche monomoléculaire qui agit comme fillre sélec- 
ur spécifiquement et chimiquement actif. 

Actuellement, totis les auteurs sont d’accord pour penser quw il 
git d’une véritable fixation du virus sur la cellule en certains 
pints ott se trouve le récepleur caractéristique. Des recherches 
ccentes ont montré que cette fixation se fait non sur Phémoglo- 
ine, mais sur certains composants du stroma, Les observations 
» microscopie électronique en ont apporté la preuve. 
}L’adsorpt-on du virus par les hématies a été, en effet. réeem- 
ent étudiée au moyen du microscope électronique. Dans wn 
avail dont C. Levadili [20] a trés justement souligné | impor- 
ince, Dawson et Elford {24] ont, par ce procédé, mis en évidence 
dsorption par les hématies de poule de quatre virus : ceux de 
-grippe, de la peste aviaire, de la maladie de Neweasitle et des 
eillons. Ils ont, pour cela, pratiqué par micrographie électro- 
que directe ou aprés ombrage, des examens comparalifs 
ismatics de poule avant et aprés adsorption de virus. Dans le 
Ss, par exemple, du virus grippal, ius ont obtenu des images 
es nettes de corpuscules élémentaires de virus grippal sur la 
smbrane des hématies ayant absorbé ce virus. 

\Ainsi: a élé démontrée, par une constatalion directe d’une preé- 
sion incontestable, ce phénoméne d’adsorption par les globules 
zes que l’étude purement biologique avait déja permis dle 
asidérer comme exacte. 


* 
xk * 


On savail déja, grace aux travaux de Burnet, que la fixation se 
4 sur un récepteur particulier. I] est 4 noter que l’affinité des 
férents virus n’est pas uniforme et qu’un v-rus 4 forte affinité 
ut en déplacer un autre dont l’affinité est plus faible. ae. 
7 étude de ce récepteur a 6lé assez poussée : on a pu établir 
Pil est totalement différent des antigénes de groupes sanguins 
eBsiques : A,, A,, Bi, M, N, P, Rh (CDE, ede), mais ses 
oports avec Jes nouveaux groupes sanguins n’ont pas été 
aminés. 

Sependant un fait intéressant est a noter : Chu ct Coombs ont 
nalé que les globules rouges Rh positif, ayant fixé le virus 
lV’influenza, peuvent étre agglutinés par des anticorps anti-Rh 
omplets qui, par définition, sont incapables de les agglutiner 
‘eau phys:ologique. 

Au Faint de Fie chimique, le récepleur des virus ne semble 
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pas étre tres différent des autres antigéncs de groupes sanguins, 
ll peut étre modifié par un enzyme rencontré dans certaines 
variétés de vibrion cholérique. 

De plus, cet enzyme peut déplacer tous les virus qui seraien| 
fixés sur le récepteur. En méme temps apparait sur les globule 
rouges ainsi traités un nouveau caractére antigénique « T » qui 
rend les globules rouges agglulinables par un anticorps existant 
dans le sérum de tous les individus. 

L’importanee de cetle agglulinine « € » a été signalée pal 
Surnet et elle a été retrouvée a un titre élevé dans un certain 
nombre de cas de pneumonie alypique (Eyquem). Son rdle dans 
la production des ageglutinines auto- -anlicorps dans les pneumo 
les atypiques primilives ou les anémies hémolytiques acquises 
doit étre examiné avec attention. Si ce n’est pas exactement I 
méme processus que l’on rencontre dans certaines anémies hémo 
lyvluques acquises, on a lout leu de cro:re que c’est un processut 
analogue, surtout depuis qu’a l’aide de Ja réaction de Coombs 
on peut mettre en évidence la fixation d’ un auto-anticorps su 
les hématies au cours de ces anémies. 

On sait, par ailleurs, que cette réaction est positive dans 
cas de maladie héinolylique du nouveau-né, montrant la fixatiol 
de certains anticorps d'origine maternelle, de méme dans 
maladie hémolytique du muleton ou du poulain (Coombs, Bessi 
Cette réaction révéle aussi la fixation sur les globules rouges 4 
certains anticorps de groupes sanguins incapables d’agglutine 
les globules rouges en suspension dans l'eau salée, mais pov 
vant les agglutiner en milieu sérique, appelés anticorps incom 
plets, ou d’aulres capables seulement de se fixer sur les globule 
rouges sans les aggluliner : ce sont les « Cryptageglutinoides ¥ 
L’existence danticorps analogues, déja soupeconnée au cou 
(autres affections, semble pouv oir éire affirmée pour la mom 
nucléose infectieuse (yquem). 


Les travaux de Cavelti ont permis de mettre en évidence dal 
certains sérums l’existence d’anticorps a l'aide de l’agglutin 
tion de particules de carmin ou de collodion ayant adsorbé ce 
tains antigénes. Mais les difficultés de réalisation de ces ted 
niques en ont empéché l’adoption. 

Pour la réalisation de recherches de cet ordre, il sembl 
beaucoup plus intéressant de se servir de globules rouges ayal 
adsorbé un antigéne. L’une des réactions les plus connues 
celle déerite par Middlebrook et Dubos [22], qui permet 
mettre en évidence Jlexistence d’anticorps spécifiques par Ik 
sérum de sujets tuberculeux, agglulinant des globules rouge 
ayant fixé certains composants du bacille de Koch, de natu 
polyosidique. Nombre de travaux ont été exéculés déja a Jal 
de cette, réaction (Hauduroy, Gernez-Rieux), Une modificatid 
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2 ces techniques vient d’étre décrite par Scott et Smith a l'aide 
2 tuberculine adsorbée sur les globules rouges [23]. 

Cette réaction semble étre d’un intérét tres général puisque 
eogh, North et Warburton ont pu isoler les polyosides adsor- 
ables sur les globules rouges et rendant ceux-ci agglutinables 
ib les sérums spécifiques dans des cas aussi divers que le 
cille de Shiga, H. influenzae, Méningocoque, Staphylocoque 
Salmonella typhi, typhi murium et pullorum [24]. 

|De méme dans le domaine des. virus, on a constalé en prati- 
uant des recherches comparatives, que le diagnostic des anti- 
rps ourliens pouvait étre réalisé par Vagglutination de glo- 
ules rouges ayant adsorbé des particules de virus ourlien et 
1e la méthode donnait une sensibilité égale a la fixation du com- 
‘ément. 

,Au cours de Vétude des sérums de sujels atteints de pneu- 
onies atypiques primitives a virus, A. Eyquem, G. Catcigne et 
|. Hannoun [25] ont pu comparer les résultats ob!enus dans les 
euions d’agglutination des globules rouges ayant fixé différents 
rus : grippe A, A’, B, maladie de Newcastle, et ont pu appré- 
r la rapidité d’exéculion de la méthode. 

Dans le cas de virus agglutinant, cette méthode, si elle ne peut 
mplacer la technique d’inhibition de Hirst, peut lui servir de 
mtréle. Elle peut étre trés précieuse pour l’élude de virus 
pourvus de propriélés agglutinantes, comme ont vu Eyquem, 
Weieigne et Hannoun. 


« 
* *& 


Les recherches que nous avons poursuivies depuis 1930 et qui 
“us ont montré la possibilité d’adsorption par les globules 
ges de diverses substances telles que toximes, anatoxines, 
lutions de certains sels ne se sont pas bornées a4 V’étude du 
}¥énoméne lui-méme. Elles nous ont incilé a penser que les 
mobules rouges sont susceptibles de jouer dans l’immunité un 
de qui, pour n’étre pas comparable a celui des globules blanes, 
doit pas étre négligeable. Le mode d’action est trés différent : 
> globules blancs agissent surtout par phagocytose et les héma- 
rs par des phénoménes physico-chimiques complexes, parmi 
squels l’adsorption est au premier plan. 
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aIXx ANS DE LUTTE CONTRE LE TYPHUS EN TUNISIE 


par Paut DURAND. 


(Institut Pasteur de Tunis.) 
| 
| La derniére épidémie de typhus a débuté au Maroc vers 1933. 
»our s’étendre a |’ Algérie, puis a la Tunisie, et, les conditions de 
a guerre aidant, elle s'est progressivement développée pour 
tteindre son acmé en 1941-1942 et ecéder assez brusquement 
n 1944, Pour ne citer que le nombre des cas déclarés en Tunisie 
4 Von sait qu’il convient de multiplier au moins par 6 le 
ombre des cas déclarés pour avoir une approximation du nombre 

» cas réels), on compte autour de 1.000 déclaralions par an 
ie 1934 4 1936, 3.893 en 1937, 2.391 en 1938, 6.398 en 1939, 
631 en 1940, 7.054 en 1941. L’année 1942 a 16.432 déclarations, 
it en réalité prés de 100.000 cas. JJ n’y en a plus que 2.870 
in 1943, 894 en 1944, 162 en 1945, malgré l’énorme flambée de 
Wévre récurrente qui commence. 

Quelles étaient au début de cette épidémie, en dehors des mesures 
“isolement, les méthodes que l’on pouvait opposer 4 son exten- 
@on ? 

Trés vite, on se rendit compte que |’épouillage, par les anciens 
rocédés, qui avait rendu de si grands services au cours de la 
remiére guerre mondiale, était praliquement impossible a appli- 
Wuer de facon continue chez les populations civiles de I’ Afrique 
ia Nord. L’injection préventive de sérum de convalescent, qui a 
rotégé tant de médecins et d’infirmiers, conservait toute sa valeur, 
aais aussi l’inconvénient de son action passagére, et limposst- 
lilité manifeste de l’appliquer 4 un grand nombre d’individus. 
e vaccin de Weigl] fut essayé en Algérie et en Tunisie. Il se 
aontra efficace, mais d’une telle difficulté de préparation, que les 
juantités disponibles ne pouvaient suffire, méme pour la protec- 
on du personne] sanitaire. Aussi Georges Blanc au Maroc, 
h. Nicolle et Laigret, puis Laigret et ses collaborateurs en 
‘unisie, se mettent-ils 4 essayer diverses méthodes de vaccination 
wee du virus murin vivant. Plus tard, a la fin de 1939, nous com- 

ncons 4 employer du vaccin, a virus tué. 
| Pourquoi avoir essayé un vaccin tué, alors que les vaccins 
ivants avaient déja été utilisés chez des centaines de milliers, 
bire plus d’un million de personnes ? C’est tout Je probléme des 


om, 
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avantages cl des inconvénients des vaccins a virus vivant et des 
vaecins a virus tué. L’énorme avanlage d’un vacein a virus vivant 
est qu’il agit & doses trés faibles et méme infimes de virus. Il 
s’obtient donc & bon marché; mais A moins d’avoir a sa dispo- 
sition un mutant convenable et bien fixé, les atténuations extem- 
poranées qu’on apporte au virus risquent ou bien d’étre insuffi- 
santes et de provoquer la maladie contre laquelle on veut 


proléger, ou bien d’étre trop fortes el de ne pas engendrer 
(immunite. 


Avec l'autre vaecin, ’immunité n’est acquise qu’aprés injection 
d’une masse considérable de virus tué; d’ot nécessité d’avoir en 
main une méthode susceptible de fournir un matériel] dune viru- 
lence extréme et A un prix de revient acceptable. C’est ainsi que 
la méthode de Weigl ne pouvait étre appliquée a des populations 
entiéres. En rev. anche, Vemploi dun virus tué ne peut provoquer 
dincidents de vaccination sérieux. 

Zinsser écrivait judicieusement en 1939 : « Les méthodes pro- 
posées, basées sur Pusage d’un virus vivant, manquent de sécu- 
rité et ne sont pas justifiées, tant qu’on n’aura pas eu la preuve 
que tout effort pour obtenir de bons vaccins tués est inutile ». 

A la fin de 1988 et au début de 1939, nous avions étudié une 
petite épidémie de grippe et isolé le virus en instillant les sécré- 
tions nasopharyngées des malades dans les voies respiratoires de 
souris ou de gerbilles anesthésiées a Véther. On obtenait une 
hépatisation pulmonaire, trés riche en virus grippal. 

Cela nous suggéra Pidée dappliquer Ja méme technique au virus 
typhique ; et les premiers essais faits en prenant comme matériel 
infectant le produit de broyage de poux typhiques fournis par 
M™° Sparrow donnent un résultat presque inespéré : les petits 
rongeurs meurent en trois a quatre jours et les frottis de poumons 
hépatisés apparaissent sur préparations colorées farcis de 
Rickettsias. La virulence de ces poumons est telle que V’inocula- 
lion d’un trilhonieme dans le péritome d’un cobaye suffit a lui 
donner un typhus expérimental, et qu'une goutte d’une dilution 
a 1/3.200 injectée dans le derme du lapin provoque une nécrose 
profonde. Plus tard nous apprenons que Castafieda venait de réa- 
liser la méme expérience, mais avec un virus de typhus murin, ce 
qui élait sans intérét pour Afrique du Nord. 

En possesion d’une pareille source de virus, il devenait facile 
(@obtenir, apres broyage et centrifugations fractionnées, une 
émulsion de Rickettsias, de tuer le virus par le formol et de faire 
des essais de vaccination. Ils réussirent parfaitement sur cobayes 
et sur singes qui, vacciés, ne réagirent pas a une inoculation 
d’épreuve. Il n’était pas question de vacciner des hommes et de 
leur inoculer ensuite le virus du typhus épidémique. La difficulté 
fut tournée de la facon suivante. Pour ne traiter que des sujets 
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wayant jamais eu de contact avec le typhus et par conséquent pas 
trace dimmunité, on vaccina pendant les vacances de 1939 une 
douzaine de volontaires dans la région lyonnaise. Les sérums 
furent prélevés avant et apres la vaccination, et examinés avec la 
collaboration de P. Giroud, a l’Institut Pasteur de Paris. Avant, 
ils ne montraient ni réaction de Weil-Felix, ni agglutination de 
Rickettsias typhiques, ni anticorps neutralisant le virus typhique. 
Avec les sérums recueillis dix-huit & vingt et un jours aprés la 
troisiéme vaccination, les trois réactions étaient positives. Comme 
ul en élait de méme chez nos singes vaccinés, nous pouvions 
admettre l’efficacité de la vaccination chez homme, 

Au cours de année 1940, on fait un certain nombre de vacci- 
nations localisées, surtout dans les milicux médicaux particulie- 
rement exposés. En 1941, on commence a vacciner de facon plus 
massive, L’observation du pénitencier de Saouaf atteint par l’épi- 
démie de typhus est particuliérement intéressante. Plus de 200 
détenus furent vaceinés, dont la plupart en trois injections 
de 0,5, 1 et 1,5 cm*. Les réactions locales et générales sont rares 
et bénignes. 7 détenus sont atteints de typhus entre la premiére 
et la deuxiéme injection, 1 le lendemain de la seconde, aucun 
apres la troisiéme. Les 8 vaccinés alieints guérirent tous. 

Sur 86 vaccinés, des examens de sang furent pratiqués en série. 
Ils montrérent que la vaccination provoque une réaction de Weil- 
Felix positive, allant le plus souvent de 1/50 a 1/100, atteignant 
parfois 1/200 et 1/400 quinze jours aprés la troisiéme injection. 
Deux mois plus tard, cette réaction a pratiquement disparu. 

Les anticorps neutralisant le virus typhique existent avant toule 
vaccination chez 6 détenus, traduisant une immunité antérieure. 
Chez ces individus, la vaccination augmente nettement les anti- 
corps quand ils existaient auparavant en quantité relativement 
faible ; elle les modifie peu ou pas quand ils étaient déja abon- 
dants, 

Des 31 sujets qui n’avaient pas d’anticorps avant vaccination, 
7 ne recurent qu'une injection, dont 3 acquirent une immunilé 
convenable ; 11 recurent deux injections, dont 8 montrérent des 
anticorps ; 13 recurent trois injections, dont 11 firent des anticorps. 

L’abondance des anlicorps fut, dans prés de la moitié des cas, 
du méme ordre que celle que l’on rencontre chez les convalescents 
récents de typhus. L’absence d’anticorps ne traduit d’ailleurs pas 
une réceplivité compléte, car chez un sujet qui a regu 20 cm* de 
sérum de convalescent et qui est pendant au moins un mois pro- 
tégé contre la maladie, il est impossible, méme dans les deux ou 
trois jours qui suivent Vinjection, de déceler dans le sang la 
moindre trace d’anticorps. 

L’expérience de Saouaf langa en Tunisie le vaccin formolé et 
la production qui avait été de 850 cm* en 1939, de 6.680 en 1940, 
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passa 4 122.800 en 1941 et a 334.000 en 1942. Cetle montée en 
fleche de la production et des livraisons posait de nouveaux pro- 
blemes, entre autres celui des animaux fournisseurs de virus. Le 
nombre de souris disponibles étant insuffisant, il fallut appeler 
a Vaide le lapin, que nos premiéres recherches avaient montré 
susceptible de remplacer la souris, puis les rongeurs sauvages du 
bled : mérions, psammomys, goundis, gerbilles s’avérérent trés 
utiles. Plus tard, le chien, le mouton, la chévre furent essayés, 
mais vile abandonnés. 

Une autre question prenait de l’importance, celle de lassiduité 
des populations & venir aux trois rendez-vous successifs motivés 
par les trois injections de vacein formolé. Cette assiduité dépend 
essentiellement des autorités civiles et médicales. Quand les unes 
et les autres ont fermement décidé de faire tous leurs efforts pour 
réunir les candidats & la vaccination, ceux-ci viennent. En 1942, 
i’ Kairouan, sur 30.000 habitants, 27.000 subirent Jes trois injec- 
lions. Mais il n’en est pas toujours ainsi, et dans maintes loca- 
lilés, pour 1.000 vaccinés a la premiére séance, il n’y en eut que 
500 ou 600 a la seconde, 250 ou 300 a Ja troisiéme. C’est pour- 
quoi un vaccin plus actif que le vaecin formolé, susceptible d’étre 
employé, au moins ei milieu indigéne, en une seule injection était 
souhailable. 

Aprés bien des essais décevants, nous avons trouvé avec le 
vaccin au xanthate. 

Si a Ja suspension de Rickelttsias obtenue a partir de poumons 
de souris typhiques, on ajoute 2 4 10 p. 1.000 d’isoamylxanthate 
de Kk ou de Na, au bout de trés peu de temps, moins d’une heure, 
la virulence a totalement disparu, qu’on cherche a Vapprécier par 
injection dans le derme du lapin ou par inoculation dans le péri- 
tone du cobaye. Par contre, les cobayes inoculés résistent parfai- 
tement a une inoculation d’épreuve pratiquée deux a trois semaines 
plus tard. Dans une des premiéres expériences, 66 cobayes, répartis 
en lots de 6 a 10 animaux, recoivent une injection péritonéale 
de 1 cm’ de divers vaccins contenant de 1/50 a 1/100 de poumon 
de souris, avec une teneur de xanthate de 1/100 4 1/500. Les vac- 
cins ont élé préparés et conservés a4 + 4° depuis quatre-vingts 
minutes & soixante-sept jours. Aucun animal ne réagit. L’épreuve 
a leu vingt-neuf jours plus tard, par inoculation péritonéale 
de 1 cm* d’un mélange de sang de 6 cobayes typhiques. Les 
10 cobayes témoins font la maladie classique. Des vaccinés, 3 seu- 
lement font de la fiévre. Deux d’entre eux, vaccinés avec des vac- 
cins préparés depuis cinquante-quatre & soixante-sept jours avaient 
mis bas entre la vaccination et l’épreuve. On ne put déceler chez 
eux le virus typhique par inoculation de leur sang a des cobayes 
neufs. Le sang du troisiéme (vaccin de quarante-deux jours) trans- 
mit le typhus a 2 cobayes neufs. 
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Méme en admettant 3 écheces, la proportion de 63  cobayes 
immunisés sur 66 est loin d’étre atteinte par une seule injection 
de vaccin au formol, méme plus riche en Rickettsias. 

Quelques essais de vaccinations humaines isolées confirmérent 
Vinnocuité du vaccin en méme temps que la fréquence et l’abon- 
dance des anticorps provoqués. 

A Tunis, de janvier 4 mai 1942, furent pratiquées 62.000 vacci- 
nations, en une seule injection, avec le vaccin au xanthate sans 
le moindre incident. Grace au D® Rollin, alors directeur des Ser- 
vices municipaux dhygiéne, ces vaccinations furent failes avec 
le plus grand soin et leurs résultats suivis de facon trés_ pré- 
cise. 55.000 concernérent des musulmans, soit un peu moins 
de la moitié de Ja population musulmane tunisienne estimée A 
120.000 habitants. 

Les résultats furent les suivants : 

Du 1* janvier au 31 aout, les cliffres globaux et bruts des 
déclarations de Tunis sont de 44 cas dont 6 décés pour les 
vaccinés et 1.829 cas dont 478 décés pour les non-vaccinés. Chez 
les non-vaccinés, 11 y a 1.097 cas musulmans avec 426 décés el 
232 cas non musulmans avec 52 décés. Chez les vaccinés, i] y a 
36 cas musulmans avec 5 décés et 8 cas non musulmans avec 
1 décés. Mais ces chiffres concernant les vaccinés sont des 
chiffres bruts, qui comprennent, dans les 88 guérisons (81 musul- 
mans et 7 non), des gens dont Ja maladie a débuté : 
fois 2 jours, 
fois 4 jours (1 non musulmn), 
fois 5 jours, 
fois 7 jours, 
fois 10 jours, 
fois 12 jours, 
fois 14 jours (dont 1 musulman), 

15 fois plus de 15 jours (dont 3 non musulmans) apres la vacci- 
nation unique, 

10 fois on n’a pas pu avoir de renseignements (2 non 
musulmans). 

Parmi les décés (5 musulmans, 1 non) la maladie avail 
commence : 

1 fois 1 jour, 

1 fois 3 jours, 

1 fois 4 jours (cas non musulman). 

3 fois plus de 15 jours aprés la vaccination. C’est-a-dire que 
certainement dans 18 cas (dont 15 musulmans) et au plus dans 
28 cas (dont 23 musulmans) la vaccination, quoique faite 4 temps, 
n’a pu empécher |’éclosion du typhus. 

Ainsi, tout en ne considérant que la seule population tunt- 
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sienne musulmane, on arrive aux chiffres suivants : pour 
65.000 habitants non vaccinés, 1.097 cas dont 426 décées, et pour 
55.000 vaecinés a une injection au xanthate : 

15 cas dont 3 décés survenus malgré la vaccination faite a 
temps ; 

8 cas sans renseignements précis concernant le début de Ja 
maladie, soit au plus 23 échecs de Ja vaccination ; 

13 cas dont 2 morts survenus avant que la vaccination n’ait eu 
le temps d’agir. 

On peut se libérer des calculs précédents en n’envisageant que 
les typhus survenus de mai a aotit, c’est-da-dire approximati- 
vement apres la fin des vaccinations. On a alors chez les non- 
vaecinés 271 cas musulmans dont 182 décés, 72 cas non musul- 
mans dont 10 décés, et, chez les vaccinés, 17 cas musulmans 
dont 8 décés, 4 cas non musulmans dont O décés. 

Ces chiffres démontrent bien que Ja vaccination unique au 
xanthate, sans assurer une immunité absolue, diminue considéra- 
blement les ravages de l’épidémie. 

Mais quand, au leu d’employer le pis aller que constitue 
V’injection unique, on utilise Je vaccin au xanthate en deux ou 
trois injections, l’efficacité en apparait pleinement. C’est ce qui 
résulte d'une expérience comparative que nous avons  réalisée 
a Alger, en 1942, sous les auspices du professeur Sergent, avec 
Passentiment de Georges Blanc et Baltazard d’une part, de 
J. Laigret de l'autre, et la collaboration de M. Beguet, R. Horren- 
berger et G. Renoux de l'Institut Pasteur d’ Algérie. 

165 sujets furent choisis dans un pénitencier d’ Algérie et 
réparlis en 7 séries de 19 4 27 individus dont chacune fut traitée 
par l'un des vaccins suivants : 

1° Vaccin formolé de P. Durand et Giroud, préparé a I Institut 
Pasteur de Tunis, 4 partir des poumons de souris et utilisé en 
trois injections. 

2° Vaecin formolé de P. Durand et Giroud, préparé a partir 
du lapin, a l'Institut Pasteur de Paris, et utilisé en trois injec- 
tions, . 

3° Vaccin au xanthate de P. Durand en deux injections. 

4° Vaccin au xanthate de P. Durand en trois injections. 

Les vaccinations précédentes ont été pratiquées par nos 
eens de l'Institut Pasteur d’ Alger. 

Vaecin Blane et Ballazard en une injection (injection faite 
ose le D’ Tavera, médecin de Ja prison). 

6° Vaccin de J. Laigret en deux injections. 

7° Vaccin de J. Laigret par scarification. 

Les vaccinations des deux derniéres séries ont été faites 


; par 
J. Laigret. 
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Du sang de chaque détenu a été prélevé avant vaccination et 
trois semaines aprés la derni¢re inoculation ; les sérums séparés 
ont été conservés a + 4°. 

Toutes les opérations précédentes ont eu lieu en notre absence 
et les sérums nous furent remis en ordre volontairement boule- 
versé et avec des numéros quelconques. 

Nous titrames les anticorps par injections de mélange virus- 
sérum dans le derme du lapin et notames les résultats en pre- 
sence de nos collégues d’Alger. Puis on procéda au collation- 
nement des noms et des divers vaccins d’aprés les listes détenues 
par le professeur Sergent et le D* Parrot. 

Les résultats furent les suivants : 

Deux sujets durent étre éliminés de l’expérience, lun d’eux 
vacciné par le vaccin formolé lapin, ayant été atteint de typhus 
épidémique, qui sévissait dans le pén:tencier, en cours de vacei- 
nation ; l’autre vacciné par scarification (procédé Laigret) parce 
qu’ayant contracté un typhus vaccinal contrélé par inoculation de 
son sang au cobaye et au rat. 

22 détenus (sur 163 restants) présentarent des anticorps avant 
toute vaccination. Chez ceux qui wen présentaient pas, la vacci- 
nation en fit apparaitre de facon nette : 

17 fois sur 21, soit 80 p. 100 dans la série vaccin formolé 
souris ; 

16 fois sur 20, soit 80 p. 100 dans la série vaccin formolé 
lapin ; 

9 fois sur 18, soit 69 p. 100 dans la série xanthate deux injec- 
lions ; 

20 fois sur 21, soit 95 p. 100 dans la série xanthate trois injec- 
tlons ; 

12 fois sur 23, soit 56 p. 100 dans la série vaccin Blanc ; 

8 fois sur 19, soit 42 p. 100 dans la série vaccin Laigret en 
deux injections ; 

8 fois sur 24, soit 33 p. 100 dans la série vaccin Laigret scari- 
fication. 

De cette expérience ressort, dune part, la supériorité des 
vaccins tués sur les vaccins vivants, ne ful-ce que du point de 
‘vue de l’immunité produite et sans tenir compte du danger de 
ces derniers. D’autre part, Ja supériorité 4 nombre d’injections 
'égal du vaccin au xanthate sur les vaccins formolés, souris el 
|lapins, sensiblement égaux. Cette supériorité du vaccin xanthate 
‘apparait d’autant plus nelle que, comme cela a toujours eu liew 
depuis les premiéres préparations de ce vaccin, le taux de dilu- 
‘tion employé dans la fabrication du vaccin est de 50 em? pour 
‘un poumon de souris, tandis que pour le vaccin formolé il est 
de 30 cm* pour la méme quantité de virus. ; 
Cette obtention d’une quantité plus grande de vacein au 
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xanthale que de vaccin formolé avee le méme nombre de Rickett- 
sias est précieuse, parce quil en découle naturellement un prix 
de revient plus bas et une diminution du cotit des mesures 
sanitaires. 

Il semblerait donc, dans ces conditions, quil my avait qu’a 
abandonner la fabrication du vacein formolé. 

L’étude des diverses qualités des deux vaecins montre que cet 
abandon eut été une erreur. 

Le yvaccin formolé, nous l’avons vu, est actif. Il oceasionne 
peu de réactions locales, & part une sensation de cuisson due 
i la présence du formol et qui disparait quelques minutes aprés 
injection. Les réactions générales sont rares et peu importantes. 
I] est peu toxique, ce dont témoigne une erreur commise dans un 
hopital. Le médecin avait ordonné de faire & un typhique une 
injection de 100 cm® du sérum contre le typhus, que nous indi- 
querons plus loin. L’infirmier, se trompant, injecte 100 cm* de 
vaecin formolé. Le malade en fut quitte pour une forte réaction 
locale et une augmentation de 5/10 de sa température pendant 
une journée. Il est bien peu probable qu’un typhoidique puisse 
recevoir sans plus d’inconvénient 100 cm* de vaccin T. A. B. Le 
vaccin formolé, par ailleurs, a une qualité précieuse : sa par- 
faite conservation. En aott 1941, nous avons remis au D’ Gaud, 
directeur du Service de Santé du Maroc, un lot d’ampoules de 
ce vaccin. Quelques-unes, qui avaient été conservées a la tempé- 
rature d'un laboratoire 4 Rabat, nous furent renvoyées deux ans 
aprés pour savoir si elles étaient encore utilisables. L’essai ne 
put se faire tout de suite, et elles furent conservées & Tunis dans 
les mémes conditions qu’a Rabat, sans réfrigération. Deux ans 
et six mois apres leur préparation, elles servirent a vacciner des 
cobayes qui résistérent parfaitement. 

Le vaccin au xanthate est plus actul que le formolé, quoique 
plus dilué. L’absence de formol en rend J’injection parfaitement 
indolore. La dilution plus grande réduit encore les réactions 
locales en général et la toxicité. Mais il a un grave défaut, le 
peu de durée de sa conservation, au moins a la température ordi- 
naire. Congelé a — 25° et surtout a l'état de dilution-meére tres 
concentrée, il ne perd pas ses propriétés, méme en plusieurs 
mois. Dilué prét 4 Vemploi, on peut le conserver deux mois a la 
chambre froide a + 2° ou + 4°. Mais il ne convient pas de le 
garder i la température ordinaire, surtout en été, plus de deux 
a trois semaines, 

Cette absence de conservation en empéche ¢omplétement le 
slockage en dehors de I’Institut producteur. Un tel stockage ne 
peut étre envisagé qu’avec du vaccin formolé. En pratique, il @ 
toujours été possible, en Tunisie, d’envoyer en temps voulu et 
de conserver le temps suffisant & les employer les quantités de 
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}vaccin au xanthate nécessaires, soit pour la vaccination des 
foyers épidémiques, soit pour la vaccination systématique. 

En résumé, le vaccin au xanthate doit étre utilisé toutes les 
fois que les circonstances n’obligent pas a le conserver longtemps 
-sans précautions. Dans ce dernier cas, on emploiera le vaccin 
\formolé. 

C’est ainsi que pour ne parler que de la Tunisie, les quantités 
ssuivantes ont été préparées : 


VACCIN FORMOLE VACCIN AU XANTHATE 


| en cm en cu.3 
| Rata A OG ARr, ented tly coco agers Mass eee. ad2o, S00 3.020 
| Oe es a0 Se ae eS ade - - 334 000 407.550 
ROSS eae Mer.” ea eed ck oe ea 426 000 462.000 
Me Scene. Migeekc. 8s Lay eon cs os 89.670 66% 629 
SOUS renee ot eee. Cee Perey ty a SOURIS 298 300 
DEG ona ee sc oe. seksi fe Bie tuo Hate eo 158.448 201.918 
AUR 8 2.0 io: Pied eee eters Bee me ee casos 435 904 
AGES vet siie lapel weer sce ef owes 26.629 916.422 
SOAS) oy dul Goll ce A Sameer he oie ane foo aS RYA 56 679 


| En gros, le total de vaccin formolé est d’environ 1.500.000 em’. 
soit 500.000 vaccinations completes a 3 cm*. Celui du vaecin au 
«anthate approche de 3.000.000 de centimétres cubes, ce qui, 
‘comme ce vaccin a été surtout utilisé en injection unique, corres- 
ond a plus de 2 millions de vaccinations. 

Une petite quantité de ce vaccin a été utilisée en dehors de la 
vunisie, en France, au Maroc et en Algérie. Pour les besoins 
p@ la France, le laboratoire de P. Giroud, a |’Institut Pasteur 
»e Paris, assura la production des doses nécessaires en vaccin 
ermolé. A l'Institut Pasteur d’Algérie fut organisé, en 1942, 
~yec notre collaboration et celle de Panthier, un grand labora- 
Dire qui fournit suivant notre technique des millions de doses 
 vaccin formolé a |’Algérie méme et aux forces britanniques 
rrestres, aériennes et maritimes de la Méditerranée. 

fl est difficile de donner des statistiques précises d’ensemble 
ir action de la vaccination contre le typhus dans les popula- 
ens civiles nord-africaines. Le professeur Sergent et ses colla- 
orateurs écrivent: « l’efficacité... est prouvée par la grande 
reté des atteintes de typhus exanthématique, parmi les _per- 
onnes vaccinées et aussi par le fait que, chez celles qui, aprés 
usieurs mois, ont été contaminées et ont eu le typhus malgré 
vaccination, aucun cas de mort ne nous a été signalé. » 
1En Tunisie, des cas de morts trés rares nous ont été indiqués 
armi les vaccinés. Nous avons fait état plus haut des décés sur- 
nus a Tunis aprés la vaccination en une seule injection. On 
bus a rapporté 3 cas de mort par typhus chez des Tunisiens 
‘ccinés en trois injections, sans que nous ayons pu avoir des 
inseignements tres précis. Méme en les admettant comme tels, 
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le succes de la vaccination n’en est pas diminué si ]’on songe 
aux muliers de morts chez les non-vaccinés. 

Chez les vaccinés, les rares cas de typhus ont en général pré- 
senté une allure extrémement bénigne. Il est méme remarquable 
que chez les personnes vaccinées au cours de Pincubation ou 
dans les premiers jours de leur typhus, la maladie a été le plus 
souvent courte et peu grave, ce qui démontre quwil n’y a pas 
lien de craindre pour cette vaccination une phase négative. 

La valeur du vaccin tué contre le typhus nous parait ¢tre 
démontrée en outre par deux ensembles de faits. C’est tout 
dabord ce qui s’est passé aprés la grande épidémie de typhus — 
lorsqu’tine épidémie encore plus massive de fiévre récurrente lui 
succéda. La fréquence des poux était énorme et cependant, 
contrairement 4 l’ordinaire, l’épidémie de récurrente est restée 
i’ peu pres trés pure, sans mélange de typhus. 

C’est, d’autre part, l’observation de nos collaborateurs dans 
notre Laboratoire de préparation du vaccin. I] est impossible, au 
moment de l’inoculation des rongeurs, d’éviter que certains 
dentre eux n’élernuent et ne répandent dans: Vatmosphéere des 
Ricketisias. I] est arrivé, dans certains de ces laboratoires, qu'un 
visifeur non vacciné ail contracté le typhus pour vy avow séjourné] 
quelques minutes. Du fait des nécessités de la mobilisation, 
23 personnes, dont aucune n’avait eu le typhus auparavant, ont 
travaillé de quelques mois a dix ans 2 la préparation de notre’ 
vaccin. Elles ne devaient commencer leur collaboration que huit: 
jours aprés une vaccination complete. Pour n’avoir pas obéi & 
cette consigne, 2 ont contracté le typhus qui a été prouvé par 
la réaction de Weil-Felix, et ’isolement du virus de leur sang. 
Le premier a commencé sa maladie le lendemain de la deuxiéme 
vaccination ; la fiévre a duré huit jours, a atteint une seule fois 
39°8 et une scule fois 39°4 et s’est maintenue le reste du temps 
au-dessous de 39°. Le second a commencé le jour de la deuxiéme 
injection et a fait une maladie de dix jours extrémement bénigne. | 

L’appréciation de l’immunité provoquée par le vacein est 
beaucoup plus facile en milieu militaire. Dés 1941, le vacein for- 
molé était employé dans l’armée en Tunisie ; dés 1942, il le full 
concurremment avec le vaccin au xanthate. En 1943, on com 
mence a vacciner simultanément avec le triple mixte associé et) 
le vaccin contre le typhus, tantét en réalisant le mélange dans} 
la _méme seringue, tantot en employant deux seringues. Cette 
technique a été réglementée plus tard par l’instruction ministé} 
rielle du 17 mars 1947. 

Au début de 1943, le 8° régiment de la. garde est ainsi vacciné 
tout entier, colonel en téte, sans autres réactions que celles dues)! 
 Vemploi du triple mixte. Depuis ce moment il n’y aura pas 
un cas de typhus dans ce régiment. 
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_ De juillet 1943 a novembre 1945, les troupes de Tunisie ont 
utilisé 200.000 doses de vaccin contre le typhus. En 1943, on 
(a décelé dans ces troupes 28 cas de typhus chez les non-vaccinés, 
|1 cas suivi de guérison chez un vacciné. En 1944, on a observé 
17 cas de typhus dont 1 déces, se répartissant ainsi : 

3 cas chez les non-vaccinés ; 

2 cas chez des militaires n’appartenant pas aux troupes de 
Tunisie et pour lesquels il n’a pas été possible d’obtenir des 
jrenseignements sur les vaccinations ; 

1 cas chez un sujet n’ayant recu que la premiére injection de 
jvaccin tué ; 

| 1 cas terminé par décés, chez un vacciné, mais de caractére 
\douteux et n’ayant présenté qu’un W.-F. a 1/50. 

En 1945, 3 cas de typhus, tous 3 chez des vaccinés dont : 

2 cas chez des vaccinés au vaccin tué (suivis de guérison) ; 
1 cas chez un militaire venu en Tunisie en permission et 
wacciné au Blanc (suivi de décés). 

| En 1946, aucun cas ; 67.000 cm* de vaccin tué employés. 

En 1947, aucun cas ; 59.000 cm*® de vaccin tué employés. 
Dés 1946, nous avons proposé 4 la Santé publique, pour 
prriver a l’éradication du typhus en Tunisie, de prendre modéle 
bur la lutte antivariolique et de vacciner systématiquement les 
bepulations tunisiennes contre le typhus tous les deux ou trois 
hns, avec une injection unique de vaccin au xanthate. L’idée a été 
adoptée et mise a exécution en 1948, ce dont témoignent les 
16.422 cm* de vaccin au xanthate, délivrés cette année par 
‘Institut Pasteur de Tunis. Les années suivantes, pour des 
‘aisons d’économie et aussi sans doute parce que le typhus ne 
emble plus immédiatement menacant, les vaccinations systéma- 
aques ont cessé. On ne peut que le regretter d’autant plus que 
2s cas de typhus déclarés paraissent devoir augmenter peu 
peu. 

Quelques mots maintenant sur les a-cédtés de la vaccination 
ontre Je typhus. 

Avec Balozet, nous avons utilisé les poumons de souris 
yphiques pour l’immunisation des chevaux, par vole sous- 
utanée et méme intraveineuse ; les sérums équins aprés une pré- 
aration suffisante présentent un pouvoir neutralisant pour le 
Wirus typhique, environ cent fois plus intense que celui de la 
lupart des sérums de convalescents. Le traitement de typhiques 
ar ce sérum nous a donné d’excellents résultats, que la chloro- 
tyeétine rendrait certainement moins intéressants actuellement. 
Si l’on veut protéger efficacement un sujet non vacciné qui 
ent d’étre soumis ou va étre soumis sous peu 4 de grands 
sques de contamination, on peut pratiquer la séro-vaccination, 
jest-a-dire lui injecter 20 cm*® de sérum de convalescent sous la 
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peau et en un autre point lui faire sa premicre injection de 
vaccin, suivie de deux autres dans les délais habituels. Quatre 
internes de l’hopital E.-Conseil ont bien voulu se préter a cette 
expérience et ont permis de voir que la séro-vaccination donnait 
une immunité de méme ordre que la vaccination simple, tout 
en protégeant immédiatement le sujet. 

Enfin, le vaccin au xanthate nous a amenés 4 un nouveau genre 
de vaccin, les thiovaccins. La meilleure hypothése pour expliquer 
activité supérieure du vaccin au xanthate, est que cet anti- 
septique tue le virus en en modifiant au minimum la composition 
antigénique. La démonstration en a été faite en utilisant le 
xanthate ou d’autres antiseptiques organiques contenant le méme 
groupemenit CS* pour préparer des vaccins éberthiens. Alors 
qu’a peu prés tous les vaccins éberthiens sont dépourvus d’anti- 
géne Vi ou antigéne de virulence, ceux qui sont préparés avec 
le xanthate ou, mieux, avee le diéthyldithiocarbamate de soude 
conservent cet antigéne a cdté des autres et leur injection pro- 
voque des anticorps contre tous les antigénes du microbe. 

D’ot possibilité de préparation de vaccins’ de qualité supé- 
ricure non seulement contre les affections typho-paratyphiques, 
vaccin utilisé largement et avec succés 4 Tunis, grace a la colla- 
boration du D* Rollin, mais aussi des vaccins antistaphylococ- | 
ciques, antigonococciques, anticoquelucheux et méme un vaccin — 
contre la fiévre aphteuse des bovidés, mis au point en collabo- 
ration avee M'* Cordier. 


NOUVELLES OBSERVATIONS 
AU SUJET DU ROLE 
| QUE JOUENT LES EAUX D’EGOUT, 
DANS LA DISPERSION DU VIRUS POLIOMYELITIQUE 


lpeepar J. FAAHRAEUS, N. 0. HEINERTZ, H. JEPPSSON et C. KLING (1). 


| (Institul Bactériologique de I’Etat, Stockholm.) 


) A la premiere Conférence internationale de poliomyélite tenue 
» Bruxelles, il y a juste un an, au cours de laquelle l’un de nous 
Kling) eut ’honneur de présenter la question de I’épidémiologie 
@ la maladie, nous avons rapporté quelques observations concer- 
sant le réle des eaux d’égout comme agents disséminateurs du 
arus poliomyélitique. Depuis lors, nous avons eu |’occasion de 
ecueillir en Suéde de nouveaux éléments a ce sujet. 

Cette question a, selon nous, une grande importance au point 
e vue de |’épidémiologie de la paralysie infantile. Elle nous 
emble digne d’étre discutée & nouveau et c’est pour cette raison 
ue nous y revenons. 


I. — OBSERVATIONS FAITES DANS LE FAUBOURG DE VASTBERGA 
(STockHoLm) 
AU COURS D UNE EPIDEMIE DE POLIOMYELITE EN 1944-1945. 


Pendant les années 1943-1945, la Suéde a subi une nouvelle 
Bague de paralysie infantile, 2.169, 2.805 et 2.841 cas ayant été 
‘spectivement déclarés. Les épidémies se sont manifestées dans 
capitale méme. A Stockholm on a diagnostiqué 374 cas en 1944 
332 cas en 1945. 

Les cas apparus dans la ville méme au cours des dites années 
t été disséminés dans presque tous les quartiers. Par contre, 
ins un des faubourgs (Vastberga), ils ont été groupés en un véri- 
ble foyer épidémique. Dés la premiére enquéte effectuée par 
nstitut Bactériologique de l’Etat au cours de cette épidémie, on 
-constaté une morbidité exceptionnellement grande. Il nous a 
1) Communication présentée par M. Kling A la deuxitme Confé- 
ace Internationale de la Poliomyélite tenue & Paris du 17 au 
}mai 1949. 


ra 


592 ANNALES DE L’INSTITUT PASTEUR 


donc semblé trés intéressant, tant au point de vue pratique que 
théorique, de rechercher l’origine et le mode de propagation de— 
cette épidémie. Dans ce but, nous avons entrepris une enquéte 
approfondie en visitant toutes les familles dans lesquelles un ou ‘ 
plusieurs cas de poliomyélite s’étaient déclarés. Grace a Vaide 
bienveillante et précieuse de tous les organismes administratifs — 


Epidemic de poliomyélite dans le Foubourg 
de Véstbergg an 1944 4 = 
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de la capitale, nous avons été a méme d’étudier a fond l’épidé 
de pohomyélite de Vastberga. 

Voici l’essentiel des observations que nous avons pu recuei 
au cours de ces études. 


e 


y 
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be faubourg de Viastberga se trouve 2 une distance dé 2 \ 3 kilo) 
metres du pont de Liljeholmen ou passe la limite qui sépare la vil 
de Stockholm proprement dite des faubourgs du Sud. Le faubo rg 
en question est situé prés de l’autostrade Sédertiljevigen, voie de 
sortie de la ville la plus importante, en direction sud-ouest (fig. De) 


| 
| 
| LES EAUX D’EGOUT ET LE VIRUS POLIOMYELITIQUE 593 
‘A partir de cet autostrade, Vastberga s’étend vers le nord et le nord- 
jouest. Son extension maxima du nord au sud est de 700 métres et 
de l’ouest a l’est de 600 métres. Le faubourg est situé dans une vallée 
en forme de cuvette, autour de laquelle s’élévent des hauteurs ayant 
une altitude de 40 & 45 métres et plus, au-dessus du niveau de la 
mer. A l’ouest, au pied des hauteurs avoisinantes (Hagerstensaasen), 
s’étale une grande plaine basse (altitude environ 30 métres) ow le 
terrain est argileux. C’est pourquoi on a été obligé d’établir les fonda- 
tions des maisons sur pilotis. La partie centrale du faubourg et les 
uartiers situés au sud-est et a l’est ont été batis sur un_ terrain 
a (altitude de 35 & 39 métres). A proximité des grands immeubles 
au sud et au sud-est et entre ces immeubles et l’autostrade, on apercoit 
jane série de petits marais, persistant méme apres un été trés sec. 


Comme le montre la figure, on a construit dans la plaine basse 
fot sur le haut plateau central un grand nombre de petites maisons 
1 (en tout environ 200), et dans les autres quartiers, au sud, 

sud-est et a l’est, de grands immeubles (environ 70) logeant 8, 16 
pt 24 ménages. Au commencement de |’année 1945, 4.500 personnes 
rabitaient a Vastberga. (Nous reviendrons plus tard sur la ques- 
ion de la répartition relative de ln population dans les différentes 
parties du faubourg.) La carte comporte également la répartition 
igs cas de poliomyélite déclarés au cours des années 1944-1945, 
mm tout 28 cas (16 cas avec paralysie et 12 cas sans paralysie, dits 
kbortifs), c’est-a-dire une morbidité globale de 6,2 p. 1.000. 

En outre, nous avons tracé sur cette carte, les rues, les con- 
uites d’eau potable et le systéme d’assainissement. 
4} Ces derniéres années, nous avons a plusieurs reprises constaté 
un certain rapport entre |’apparition de la pollomyélite dans les 
aubourgs de Stockholm et la construction de nouveaux immeu- 
les. En effet, nous avons observé, assez souvent méme, que la 
naladie est survenue quelques jours 4 quelques semaines aprés 
je la construction fut terminée et ]’emménagement des locataires 
Vifectué. En raison de la pénurie d’apparlements 4 Stockholm, 
omme partout ailleurs depuis plusieurs années, les locataires se 
ent souvent trouvés dans l’obligation de s’installer dans leurs 
ppartements avant l’achévement complet des travaux. On a 
jagnostiqué 7 cas de poliomyélite dans des immeubles se trou- 
ant dans ces conditions et situés dans une méme rue du faubourg 
e Johanneshov. L’épidémie cessa aprés que les autorités sani- 
aires eurent pris les mesures nécessaires pour une slérilisation 
upplémentaire de l’eau par un excés de chlore. 

C’est pour les raisons précédentes que nous avons tracé la 
narche progressive de la construction des petites maisons et des 
wands batiments a Vastberga (fig. 2). Les cercles dans l’intérieur 
esquels se trouvent des lettres et des chiffres indiquent la pro- 
ression de cette construction. 
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En 1939, des petites maisons furent construites sur le haut plateau 
situé au centre de Vastberga. Au cours des années 1939 a 1942, une 
centaine de maisons de ce genre furent édifiées (cercles A-D). a 

Au cours des années 1942 4 1944, la construction s’est poursulv1 
dans la plaine basse A l’ouest (cercles K-G). ; 

Pendant les années 1943 A 1945, on a élevé environ 54 erands 


Epudlnate de peltomaplite dans te Faubourg | 
de Wastberga er. 1944-5 | 
"i 


seo Grand collector 


immeubles dans les quartiers sud, est et 
(cercles F-H). 


sud-est de la plainé 
Nous donnerons par la suite un exemple d’une contamination 
possible d’une jeune fille, trente jours aprés son_ installation 
dans un de ces immeubles. 
Avant que nous traitions la question relative a l’apparition 
la pohlomyélite 4 Vastberga, il est nécessaire que nous donnions 
quelques indications quant au systeme d’égouts’ de ce faubour, 


ldans une des rues principales, passant du nord au sud (Korp- 
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mossevagen), nous remarquons un grand collecteur amenant les 
eaux d’égout des faubourgs environnants (Hagerstensaasen, Mid- 
| sommarkransen). {En plusieurs points de ces faubourgs, la para- 
iysie infantile a fait son apparition au cours des années 1944-1945. | 
Le collecteur recoit les égouts des rues avoisinantes et se décharge 
(dans la direction du sud. En outre, on apercoit un grand collec- 
|teur provenant des hauteurs de l’ouest (Malarhéjden et Hager- 
) stensaasen), endroits ot ont été également signalés des cas de 
|pohomyélite. Ce collecteur passe sous terre dans la rue « Mellan- 
| bergavagen » et recoit l’égout de la partie sud de la plaine de 
Vastberga. (A noter 6 cas de poliomyélite apparus en 1944 et 
| 1945.) 

En prenant en considération les résultats expérimentaux obtenus 
ces derniéres années, on peut conclure avec certitude que les eaux 
(d’égout, dans la période qui nous intéresse, ont hébergé et trans- 

‘porté lultragerme poliomyélitique. L’égout passant A Mellanber- 

iigavagen a, par sa bouche, joué un réle trés important dans la 
dissémination du virus dans une certaine partie du faubourg au 
‘commencement de l’année 1945. 
A l’époque ow I’épidémie de poliomyélite a Vastberga eut atteint 
s0n maximum, c’est-a-dire en février 1945, nous avons soumis 
tun examen bactériologique l’eau potable provenant de cinq mai- 
sons infectées de ce faubourg, mais tous les échantillons recueillis 
étaient normaux. On peut donc exclure une origine hydrique de 
cette épidémie. 

Nous arrivons maintenant 4 la question relative a l’apparition 
ile la poliomyélite dans ce faubourg. Nous remarquons tout de 
‘suite une répartition trés inégale de la maladie. Nous commencons 
pear la localité ot est signalée la plus grande morbidité, pour 
‘\passer ensuite aux autres localités, lune aprés l’autre, dans 
Vordre de décroissance de la morbidité. On peut relever dans le 
mméme ordre, mais en sens inverse, si l’on tient compte de l’alti- 
tude du terrain au-dessus du niveau de la mer (31-32,7, 36- 
39 métres). ; 

En d’autres termes, il semble que dans cette région urbaine, 
ii y ait eu une corrélation inverse entre le chiffre de morbidité et 
welui de l'altitude. J) 

On peut ainsi distinguer quatre zones poliomyélitiques. 


— 


1° Dans la plaine a l’ouest (31,8 m. d’altitude) ot logent 450 per- 
sonnes réparties dans 70 maisons, nous voyons 6 cas de poliomyélite 
apparus au cours de ]’automne 1944 et 7 cas survenus pendant les 
‘mois de janvier, février et mars 1945. La morbidité a donc atteint 
\e taux considérable de 28,8 p. 1.000. 
2° Dans la partie du faubourg située immédiatement au sud de 
adite localité (32,7 m. d’altitude) ot habitent 1.020 personnes dans 
{4 grands bAtiments, nous constatons l’apparition de 5 cas de polio- 
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myélite survenus en quelques jours, au commencement de février 1945, 
soit une morbidité de 4,9 p. 1.000. 

3° Observons ensuite la partie du faubourg au sud et sud-est situce 
A 34-36 m. d’altitude et comprenant une cinquantaine de grands im- 
meubles ou logent en tout 2.500 locataires. Dans cette localité nous 
remarguons 1 cas apparu en octobre 1944 et 8 cas survenus au cours 
de l’année 1945 (février-octobre), ce qui représente une morbidité de 
4.5 p. 1.000. Nous reviendrons par la suite aux observations indiquant 
le véritable lieu de contamination de ces cas. 

4° Poursuivons enfin notre observation jusqu’au milieu du _ fau- 
bourg (35 2 39 m. d’altitude), la partie la plus ancienne, ou une 
centaine de petites maisons ont été construites, hébergeant 660 per- 
sonnes. Un cas de poliomyélite survint en juillet 1944, le premier 
et le seul cas de cette localité. La morbidité n’est donc que de 
1,5 p. 1.600. Il s’agissait d’une petite fille de sept ans qui était tombée 
malade dix jours apres s’étre baignée dans une piscine en dehors 
de Vastberga et située dans Je faubourg limitrophe (Midsommar- 
kransen). De nombreux enfants de Midsommaikransen fréquententl 
cette piscine ot avaient été signalés plusieurs cas de poliomyélite pen- 
dant l’été 1944. La petite fille de Vastberga a donc, suivant toute 
probabilité, été contaminée dans cette piscine. 


Xésumé et discussion des observations ci-dessus communi- 
quées. 

1° La peohomyélite, en apparaissant dans le faubourg de 
Vastberga en 1944-1945, s’est concentrée dans la partie la plus 
basse de la vallée — en forme de cuvette — ow environ 70 petites 
maisons ont été construites, logeant leurs propriétaires (en général 
des travailleurs) et leurs familles. C’est ainsi que la poliomyélite 
i Vastberga a manifesté la méme particularité que montre sou- 
vent la maladie, quand elle s’infiltre dans les grandes vallées 
fluviales. 

2° Les 6 cas de poliomyélite de Vastberga en automne 1944 
sont précédés d’une pluie intense, tombant en aotit-septembre sur 
celte région et transformant le sol argileux du faubourg en une 
véritable bourbe. é 

Sur les hauteurs environnantes (Malarhéjden et Hagerstensaasen) 
furent entreprises alors, en différents endroits, la construction 
d’immeubles et l’installation d’égouts. 

Etant donné que des cas de poliomyélite ont été signalés dans 
les dites localités, on peut supposer que l’ultragerme poliomyéli- 
tique y a été amené par l’eau de pluie qui s’est étendue et accu- 
mulée dans les parties les plus basses du faubourg. (Des obser- 
vations antérieures ont été faites en Suéde, Gard.) 

3° Quelques semaines avant l’éclosion de |’épidémie, en février- 
mars 1945, & lépoque ow ]’on a diagnostiqué 7 cas de poliomyélite 
dans la plaine argileuse au pied de la hauteur (Hagerstensaasen) 
et 5 cas dans le voisinage immédiat, une fonte de neige s'est pro- 
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duite, laquelle a provoqué une forte inondation s’étendant sur 
toute la plaine autour des petites maisons et pénétrant dans les 
(caves. Des eaux sortant d’une bouche d’égout sont venues s’y 
jajouter (au croisement de Mellanbergavagen et Trasnidarevagen). 
Une odeur d’égout trés prononcée a été remarquée. Les enfants 
de ces quartiers ont naturellement trouvé maintes occasions de 
jouer dans cette eau d’inondation. 
4° L’épidémie de poliomyélite de février-mars 1945 a Vastberga 
‘montre que la maladie peut survenir pendant une période de 
Wlannée au cours de laquelle les mouches se trouvent dans leur 
sommeil hivernal. 

5° Comme nous l’avons déja mentionné, un seul cas de polio- 
myéhte — et ce cas importe a été signalé au mois de juillet 
1944, sur le plateau élevé situé au milieu du faubourg, c’est-a-dire 
dans une localité (habitée par de petits propriétaires aisés) séparée 
de la plaine en contrebas trés infectée, simplement par une des 
rues principales de Vastberga (Korpmossevagen). Aprés l’appa- 
rition de ce cas, cette partie du faubourg a été tout a fait épargnée 
par la paralysie infantile. On se demande quelle a été la cause de 
jeette situation favorisée ? I] ne s’agit pas d’une immunité acquise 
par une infection poliomyélitique antérieure et généralisée a tous 
fies habitants de la localité. En effet, avant 1944, aucun cas de 
ipoliomyélite n’y a été diagnostiqué. On est plutot disposé a cher- 
W}eher la raison de ce privilége dans le caractére salubre du terrain 
mettant les habitants 4 Vabri du contact de l’eau superficielle 
unfectée. 

6° En ce qui concerne la partie sud et sud-est du faubourg 
)Gerrain rocheux) ot 8 a 18 familles sont logées (en tout 2.500 per- 
‘sonnes), elle a presque tout a fait échappé a J’infection poliv- 
yélitique. 
I] est vrai que dans les années 1944-1945, 9 cas y ont été diagnos- 
diqués, 7 d’entre eux ayant été contaminés au dehors ; quant aux 
2 autres, l’origine en est incertaine (2). ath 
I] est intéressant de noter que malgré la présence de ces 9 indi- 
vidus poliomyélitiques, aucun cas secondaire n’a été rapporte, 
lgré la possibilité de contacts existant entre des habitants s1 


eee 
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(2) Un de ces deux cas — une fillette de douze ans — avait quitté le 
quartier lors de notre visite, et l’autre cas, une jeune femme de vingt- 
itrois ans, a travaillé en 1944 4 Stockholm méme oi elle a pu ¢tre infectée. 
On doit cependant tenir compte du fait que cette femme est tombee 
malade trente jours aprés l’emménagement de sa famille dans un des 
immeubles du sud-est. Pendant ce laps de temps — d’aprés le récit 
Je la mére — les ingénieurs de construction, étant donné que l’eau 
ae était devenue trouble, ont interdit son usage et ont recom- 
mandé de la faire bouillir. Il est donc possible que la jeune femme 
nit été contaminée A son domicile. 
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nombreux. Aussi peut-on, dans cette agglomération, exclure une 
protection créée par une immunité acquise, étant donné que |’amé- 
nagement de ce quartier n’a commencé qu’en 1943-1944. 
Manquant des animaux nécessaires, nous avons vivement 
regretté de n’avoir pas pu rechercher expérimentalement la fré- 
quence relative des porteurs sais de virus poliomyélitique dans 
ces différentes localités, ce qui eut été d’un trés grand intérét, 


II. — QUELQUES OBSERVATIONS PRELIMINAIRES 
SUR UNE PETITE EPIDEMIE DE POLIOMYELITE 
DANS LE FAUBOURG DE HOKARANGEN (STOCKHOLM) EN 1948. 


Par ce qui précéde, nous avons voulu souligner l’importance du 
rapport qui, selon notre expérience, existe entre la construction 
de nombreux immeubles et l’apparition de la polhhomyélite. En 
voici un nouvel exemple. 

Aprés les épidémies de poliomyélite ayant sévi a Stockholm au 
cours des années 1944 et 1945, une période d’accalmie a suivi, 
période qui dure encore acluellement et pendant laquelle se sont 
manifestés seulement des cas sporadiques. En 1948, 53 cas sont 
signalés, dont 9 cas ont été contaminés en dehors de la capitale. 
Nous sommes & méme de donner quelques précisions sur les 44 cas 
restants. 

Nous avons observé ces derniéres années que la paralysie infan- 
tile, en apparaissant dans la capitale, montre une prédominance 
marquée pour les faubourgs, constatation qui a pu étre faite éga- 
lement l’année derniére. C’est ce qui ressort du tableau I. Nous 
voyons que pendant cette année 1948, 16 cas de poliomyélite 
ont été déclarés dans la partie centrale de la ville, tandis que 
dans les faubourgs 28 cas ont été signalés, soit une morbidité de 
3,6 et 16,3 par 100.000 habitants respectivement, c’est-a-dire quatre 
fois plus grande dans les faubourgs que dans l’intérieur de la 
ville. 

Quelles sont les causes de cette morbidité variant selon les dif- 
férents quartiers de Stockholm ? On peut envisager deux possi- 
bilités : 

1° Les familles habitant les faubourgs sont en grande partie 
composées d’individus venant de contrées de la Suéde ot, depuis 
leur naissance, ils n’ont pas eu de contact avec le virus polio- 
myélitique. De ce fait, ils n’ont pas bénéficié de |’immunité 
acquise dont profitent au contraire les citadins vivant depuis long- 
temps dans l’intérieur de la capitale, ot ils ont été l’objet d’une 
infection antérieure inapparente. 

2° Les risques d’étre atteint par la paralysie infantile sont plus 
grands dans les faubourgs que dans l’intérieur de la ville. 


Bead aa 
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TasLeav I. — Ville de Stockholm en 1948. 
) Sa ee 


DIFFERENTES PARTIES NOMBRE oreas MORBIDITE 
ae e cas 
de la Ville d habilatits de poliomy élite p- 100.000 
Partie centrale... . 439 019 16 3.6 
Faubourgs ..... Pb) Bra 28 16,3 
otal vem: 740.591 44 6,2 


Nous allons voir maintenant comment ces risques augmentent! 
ia mesure que la construction de nouveaux immeubles progresse. 
La plupart des 28 cas de poliomyélite, diagnostiqués dans les 
Jiaubourgs de Stockholm, sont domiciliés dans Jes parties de ces 
ocalités, ot! l’on batit actuellement de nouveaux immeubles. C’est 
surtout dans un des faubourgs du sud, Hékarangen, que les tra- 
vaux de construction ont été les plus nombreux ces derniers mois. 
Jn y procéde naturellement aux travaux préparatifs nécessaires, 
& Vinstallation des égouts, des conduites d’eau, etc. 
Dans ce faubourg on a constaté, au cours des mois d’aott- 
fecembre 1948, lapparition de 12 cas de poliomyélite, dont 9 cas 
fsroupés dans une partie assez restreinte de la localité. Quoique 
J:os études au sujet de l’épidémie de Hédkarangen ne soient pas 
rneore terminées, nous ne voulons pas manquer de communiquer 
un détail, qui nous semble étre d’un certain intérét, concernant 
‘pe mode de propagation de la paralysie infantile. Ce détail a trait 
iu résultat de notre examen bactériologique de l'eau potable, 
examen pratiqué sur des échantillons d’eau que nous avons fait 
Yprélever dans les immeubles ot Jes cas de poliomyélite ont été 
Miagnostiqués (voir tableau II). 
Il ressort de ce tableau que dans deux échantillons (a Saltvagen 
‘i Muskotvagen) Ja présence du colibacille a été constatée, en 
juantité assez minime il est vrai, mais suffisamment importante 
sour que l’on soit en droit de soupconner ]’eau provenant de ces 
naisons, comme étant la source de linfection poliomyélitique. 
apres le 28 septembre, le résultat de Ja recherche du colibacille 
été négatif ; mais, par contre, on a trouvé que les échantillons 
‘Xaminés contenaient des flagellés coprophiles (Bodo caudat., 
*. saltans), protozoaires qui doivent étre considérés, suivant notre 
ixpérience, comme iémoins d’une contamination fécale. Ces fla- 
ellés étaient décelables jusqu’au 20 octobre. Suivant nos consta- 
tions précédentes, la présence du Bodo peut étre décelée méme 
rés Ja disparition du colibacille. La présence de ce protozoaire, 
.ce moment, témoigne done d’une ancienne contamination fécale. 
Bien que nous n’ayons pas eu )’occasion de rechercher par vole 
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. 
5 
Tanteau Il. — Epidémie de poliomyélite 4 Hékarangen 
(Stockholm) en 1948. | 
NN Emma, T fn 
| . PRESENCE | 
DATE | wheat de fi rgellés 
ce | RUES | Gr copr philes 
d colibacil os (Bod vandtate 4 
Vexamen | en car B, sultans) , 
28 septembre 1948. .| Saltvagen, 33. 2: 100 + 
28 septembre 1948. .| Mu-~kotvagen, 7. 223 100 : 
28 seplembre 14948. .| Muskotvagen, 1. 0 ? (Infusoires ertiés). 
§ octobre 1948 . . .|/Herrhagsvagen, 24. 0 + \ 
29 octobre 1948 . . .|Muskotvazen, 10. 0 = 
20 octobre 1948 . . .|/Kumiminvagen, 24. 0 + 
20 octobre 19%8 . . .| suskotvigen, 14. 0 + 
Aer décembre 1948 . .|/Sirapsvagen, 40. 0 0 
4er décembre 1948 . .;Korintvagen, 14. 0 0 
4¢°decembre 1948 . .|/Lemmingsvagen, 415. 0 0 
Jer décembre 1948 . .|Korintvagen 22. 0 0 
20 uécembre 4948 . .|Bordsvagen 41. 0) 0) 


x 


expérimentale la présence du virus pollomyélitique dans leau 
potable d’Hékarangen et que, par conséquent, nous n’ayons pu 
fournir cette preuve décisive, nous croyons cependant avo pré- | 
senté un argument sérieux de Ja contamination de l’eau potable | 
par Vultragerme pollomyélitique. 

N’en est-il pas de méme quand il s’agit d’autres maladies dites 
hydriques ? Quoiqu il soit trés rare qu’on réussisse a déceler le 
bacille d’Eberth dans l’eau potable, on s’est assez souvent estimé 
autorisé 4 conclure, aprés avoir constaté la présence du colibacille 
dans l’eau utilisée par les sujets malades, a l’origine hydrique 
Vune épidémic de fiévre typhoide. 


[IIl.—— A propos Dr LA DERNIERE EPIDEMIE DE POLIOMYELITE SURVENUE. 
DANS LA VILLE DE HaAumsTAp EN 1948. 


Parmi les trois observations qui ont fait, entre autres, l’objel 
de notre exposé 4 la Conférence de Bruxelles, l'une visait une 
épidémie de paralysie infantile survenue dans la petite ville sué 
doise de Halmstad en 1944. Il s’agissait alors, selon toute proba- 
bilité, d'une infection d’origine hydrique. On pourra lire les 
détails de cette observation dans un article paru dans la Presse 
Médicale, en 1947, sous le titre : « Le réle des eaux d’égout comme 
disséminateur du virus poliomyélitique » (Kling). 

Quatre ans aprés l’apparition de cette épidémie, la ville de 
Halmstad était 4 nouveau éprouvée par la paralysie infantile. Au 
cours des mois d’aotit-novembre 1948 et février 1949, 68 cas de 
la maladie furent diagnostiqués, ce qui représente, pour une popu- 


LES EAUX D’EGOUT ET LE VIRUS POLIOMYELITIQUE 601 


lation de 30.000 habitants, une importante morbidité s’élevant 
4a 21,6 p. 10.000. 
_ L'Institut Bactériologique de lEtat a été chargé d’étudier cette 
\épidémie et de proposer aux autorités sanitaires les mesures pro- 
phylactiques qu’il convenait de prendre. Les recherches que nous 
avons entreprises pour remplir cette mission n’étant pas encore 
‘entiérement achevées, il nous est impossible actuellement de pré- 
‘senter des résultats définitifs. Nous sommes pourtant a méme 
d’exposer quelques points de vue principaux quant a l’origine de 
(cette épidémie, ainsi qu’un détail qui nous parait étre d’un certain 
jintérét. 
1° Considérant que, parmi les 10 individus les premiers atteints 
)de V’infection poliomyélitique, et qui étaient domiciliés dans diffé- 
rents quartiers de la ville de Halmstad, sans aucun contact l’un 
tavec l’autre, pas moins de 8 personnes sont tombées malades en 
‘six jours, on est en droit de conclure que celles-ci ont été conta- 
minées a une source commune. I] nous semble trés probable qu’il 
‘est agi également, dans cette épidémie, d’une infection d’origine 
alimentaire (eau ou aliments quelconques). 

2° Les 63 cas de poliomyélite étaient disséminés dans tous les 
Kquartiers de la ville, et non comme en 1944, selon l’approvisionne- 
iment en eau potable. 
3° Il est évident qu’on se trouvait cette fois en présence de plu- 
Ysieurs facteurs étiologiques. 

4° La riviére « Nissan », qui coule au milieu de la ville de 
Halmstad dans la direction nord-sud-ouest et qui était a ce 
noment-la si polluée que l’on pouvait presque la considérer 
Jeomme un véritable égout, est le point central de nos délibérations 
sur l’origine et la progression de cette épidémie urbaine. 

5° A l’embouchure de cette riviére, les habitants de Halmstad 
srennent des bains en été, et cela en différents endroits. 

6° La plus grande partie de la ville est alimentée en eau potable 
yar trois puits forés. Le plus important d’entre eux s’est montré, 
}oendant une longue période de |’automne, contaminé par des 
Ynaliéres fécales. (Nous reviendrons par la suite sur ce détail 
mportant.) 

7° La boucherie de la ville, ot les habitants s’approvisionnent, 
‘utilise pour ses différents besoins une eau provenant de trois 
ouits particuliers, dont l’un, d’aprés nos recherches, contenatt 
‘onstamment le colibacille. 

8° A Halmstad, il n’y a pas moins de 1.000 ménages qui sont 
bbligés d’employer des tinettes & poudre absorbante. Le contenu 
le ces tinettes est utilisé par un jardinier qui cultive des légumes 
radis, salades, etc.), vendus aux habitants de Halmstad. La dis- 
sersion de l’ultragerme poliomyélitique peut done avoir été effec- 
uée également par cette voile. 
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Nous voulons maintenant nous arréter quelques instants a un 
détail qui dirigera nos prochaines recherches sur l’origine des cas 
poliomyélitiques : a savoir, les résultats de notre examen de Peau 
potable prélevée dans un des puits de Ja ville nommeé « Prastyor- 
den » (voir tableau IID). 


TabieAu Ill. — Examen de leau potable 
provenant du puits foré « Prastjor en » en 1948. 


LT 


: PRESENCE ae 

DATE PRESENCE du colibacille Ton Tae 

du colibacille apres SIRE Seh . 

de A ; : un certain nombre coprophiles 

4 Vexamenimmédiat| ge repiqua es en (Bodo Caudat, 

examen en cm? ia eo R. saltuns) 
8 septembre 14948 . . 4: 400 ata 
92 seplembre 19.8 . . <a AeA 0 
2 octobre 194%. 5 5: 4: 4100 + 
2 novembre 1948 . 441 : 000 f + 
9 novembre 1948 <a Ani A100 A100 0 
23 novembre 1948 . <A Say) 8 : 100 + 
17 décembre 1948. . <a le 100 Ae atO0 0 
5 février 1949 . 3: 100 4: 100 + 


Cet examen a élé effectué pendantla période du 8 septembre 1948 
au 5 février 1949, et a porté sur 8 prélévements d’eau. Dans la 


deuxiéme colonne du tableau nous pouvons voir les résultats de 


analyse quantitative visant le colibacille, enlreprise immédiate- 
ment aprés l’arrivée des échantillons. La présence du colibacille 
a été constatée a quatre reprises différentes (8 septembre, 21 oc- 
tobre, 2 novembre et 5 février). Dans un de ces examens, le 
lilrage a indiqué une quantité de 11 colibaciles par 100 centi- 
métres cubes, taux que l’on doit considérer comme assez élevé, 
étant donné quil s’agit d'une eau souterraine, eau qui devrait étre 
tout a fait exempte de colibacilles. 


A partir du 9 novembre, nous avons approfondi notre procédé — 


d’examen. Malgré l’absence sur Je milieu d’Endo, des colonies virant 
le milieu au rouge, comme le colibacille, et bien que les cultures sur 
bouillon Jactosé n’aient montré aucune trace de fermentation, on 
a soumis les colonies ayant poussé sur le milieu d’Endo A un examen 
microscopique. Si l’on découvre des colonies contenant des batonnets 
mobiles et décolorés par la méthode de Gram, ces colonies sont 
repiquées en bouillon lJactosé. Les cultures bien développées sont 
examinées quant & leurs propriétés biochimiques. On réussit ainsi 
A isoler des souches possédant tous les caractéres biochimiques du 
colibacille (épreuve au rouge de méthyle et au citrate de soude, 
méthode de Voges-Proskauer, formation d’indol) sauf, au début de la 
culture, la propriété de fermenter le lactose. Ces souches, ainst 


aes, 
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contrélées au point de vue de la pureté, sont repiquées en bouillon 


actosé. Aprés 10 4 20 repiquages, elles reprennent leurs propriétés 
ermentatives ordinaires. 


Par ce procédé, on peut done constater la présence du coliba- 
jille qui, a Visolement, a perdu son activité fermentative normale, 
ais qul, par une adaptation au milieu lactosé, a recouvré cette 
»ropriété. 
Il ressort de la troisiéme colonne du tableau que, depuis le 
novembre, le colibacille a été trouvé constamment dans l’eau 
malysée. Le 23 novembre, le titrage pratiqué a décélé une quan- 
té de 8 colibacilles par 100 centimétres cubes. 
_ Dans la quatriéme colonne du tableau, on voit que la présence 
flagellés coprophiles a été constatée a cinq reprises. 
On se demande naturellement d’ot provient cette contamination 
beale du puits de Prastjorden. 
_L’ingénieur sanitaire de la ville a déclaré qu'il n’y avait pas de 
ssure dans les parois du cylindre en ciment plongeant jusqu’a 
ine profondeur de 50 métres. On peut donc conclure que les 
yuillures fécales ne dérivent pas de l’entourage le plus proche, 
ais proviennent de la profondeur du puits. Il est vrai que ce 
its se trouve 4 une distance de 600 métres de la riviére « Nis- 
n». Ce fait n’exclut pas une communication entre l’eau de ce 
Wits et eau trés polluée de la riviére. 
On peut citer plusieurs exemples d’une contamination des eaux 
uterraines a grande distance, et ce, dans divers pays. Dans son 
‘re « Précis d’Hygiéne », Courmont fait allusion a une souillure 
ce genre observée a Paris, il y a une cinquantaine d’années, 
(qui a entrainé des travaux aboutissant 4 une amélioration de 
I:mentation en eau potable de la métropole. 


| 
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MOTILITE ET CILS DE PROTEUS VULGARIS 


par Sir Alexander FLEMING. 


(Wright Fleming Institute of Microbiology, Londres). 


Des les premiers moments de l’épanouissement de la pénicil-— 
line, en 1940, Gardner, 4 Oxford, démontra que la pénicilline 
agissait de facon trés importante sur la morphologie des microbes 
et, depuis, plusieurs travaux ont paru, illustrant ce sujet. 

L’observation au microscope en contraste de phase et les micro- — 
cultures sur lame ont rendu facile examen des organismes au 
cours de leur croissance, sans aucune modification de la culture. 

Le Proteus vulgaris convient particuliérement a cette étude, — 
Beaucoup de travailleurs ont déja décrit les formes anormales | 
que cet organisme présente lorsqu’il pousse sur des milieux | 
contenant de la pénicilline. La plupart des chercheurs ont eflectué — 
leurs cultures a 87° C, mais nous avons constaté que nous obte- | 
nions des résultats bien plus intéressants si les cultures étaient 
faites a la température du laboratoire (environ 18°). A basse tem- | 
pérature, les changements provoqués par la pénicilline sont | 
moins intenses et nous avons été ainsi Aa méme d’obtenir faci- | 
lement et avec certitude les formes morphologiques utiles dans | 
l’étude de la motilité et du mouvement des cils. 


TECHNIQUE DE LA CULTURE SUR LAME. — A de la gélose nutritive 
ordinaire chauffée 4 liquéfaction ou ajoute un volume égal de | 
solution aqueuse de pénicilline titrant 10 unités par centimétre | 
cube. Avec une anse de platine on préléve I goutte d’une culture | 
riche de Proteus qu’on étale en ligne droite sur une lamelle. On | 
laisse sécher, puis on verse sur la lamelle III a IV gouttes d 
la gélose contenant la pénicilline. Lorsque la gélose commence ) 
a se solidifier, on retourne la lamelle sur une lame. On scelle i 
avec de la paraffine et on place dans une boite conservée humide | 
grace a la présence de papier buvard mouillé. Les cultures sont | 
laissées sur la table du laboratoire ou sur la platine du micr 
Scope et sont examinées, pour la plupart, aprés dix-huit a ving 
quatre heures. 

Grace a cette méthode, la gélose adhére fortement a la lamelle 
et, si l’on a besoin d’avoir des préparations permanentes, on peut 
détacher de la lame la lamelle et la transporter, la gélose tou- 
jours adhérente, dans un liquide fixateur. La culture n’est ainsi 


pete, 


| 
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‘nullement troublée. Aprés fixation on peut enlever la gélose et 
colorer la lamelle pour l’étude de la morphologie générale des 
oyaux ou des cils. Cette méthode peut certainement é@tre appli- 
uée avec avantage 4 plusieurs études bactériologiques. 

Nous n’entrerons pas ici dans le détail des changements mor- 
hologiques du Proteus cultivé sur gélose + pénicilline. Nous 
mous bornerons a l’étude de la motilité et de l’activité ciliaire. 
Pijper prétend que les cils bactériens ne jouent aucun role 
ans la motilité des bacilles, mais sont de simples filaments 
nuqueux émis par le corps microbien du fait du mouvement 
iratoire ondoyant de ce dernier. Les films cinématographiques 
que Pijper a réalisés paraissent appuyer son point de vue, mais 
Jees films ont été faits sur des bacilles typhiques, 4 mouvement 
ives rapide, et il est trés difficile de se rendre compte de ce qui 
Be passe. 

Le Proteus cultivé sur de la gélose contenant 5 unités de péni- 
billine par centimétre cube offre un tableau tout différent. Ici 
5s batonnets courts deviennent des filaments énormes, avec sou- 
vent des renflements bulbeux, et leur mouvement est trés lent. 
<n contraste de phase, les cils sont facilement visibles. 

_ L’étude en contraste de phase de ces cultures sur lame est trés 
ntéressante. Le Proteus cultivé de cette maniére sur de la gélose 
vantenant 5 unités de pénicilline par centimétre cube se divise 
ne fois, puis les éléments croissent sans se diviser. Le résultat 
-st que certains d’entre eux deviennent trés longs et s’enroulent 
rn forme de bobine ou de ressort de montre, qui tournent, mais 
estent indéfiniment dans le méme champ microscopique. 

Ceci permet d’innombrables observations sur le méme orga- 
“Jisme, pendant un long espace de temps, ce qui serait abso- 
iment impossible avec des bacilles activement mobiles dans un 
ailieu liquide. 

Nous avons, dans ces bacilles tournant en bobine, un type 
ouveau d’organisme expérimental qui peut étre observé dans 
‘verses conditions et que nous pouvons soumettre a |’action de 
ifférents stimulants. Les spécimens sont d’une préparation 
acile, peu codteuse et leur étude permettra certainement 
Vacquérir bien des connaissances nouvelles sur la vie des 
microbes. 


CoMRIEN DE TEMPS PEUT DURER LE MOUVEMENT DE ROTATION ? — 
ne de ces bobines tournantes a été observée de la dix-huiti¢me 
la vingt-troisiéme heure de culture sur lame 4 la température 
a laboratoire. 

Les conditions n’ont pas varié pendant toute la durée de 
jobservation et la lampe du microscope était continuellement 
lumée. 
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Par intervalles on notait le temps nécessaire pour 10 révolu- 
tions completes. Les résultats obtenus sont les suivants : 


TEMPS NOMBRE 

pendant lequel de secondes 

Vorganisme était exposé nécessaires 

aux rayons de la lampe a 10 révolutions 
avant l'observation comp ¢étes 
RB he ee Oe eon E ee Ghanec Foo ee Go. 6 GH 
40 minutes, .... - ene ep Seer eM eked Dra HY) 
TOMMOINULES enim Bd TR TEUNE apt nea ae Rare eae ee LO 
OP Neai (osc mo ote Oo Skee ae Meaes oo) aes es 65 
AH Th eee ED SC Ciaeot oh 6 dee ¢ a. 1h 
Be Ol eee A oar SPORE oe LON i gow” Denti ub eaty gow Tle! 
AR NOULES So coc etl oe We, Ca sec eo Rete ve tC eee em te Te 
lL Ret eenteon ch ele on ace eo, ereO ow CUS h ce btrLG, * 167 

VEMPS an 

SECONDFS 

POUR une 

nevouw fo VITESS® ge REVOLUTION dun FILAMENT ce PROTE 
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Fic. 1. 


On voit que le filament tourna pendant deux heures avec a peu 
prés la méme vitesse puis le mouvement se ralentit nettement 
comme si l’organisme était épuisé. 


Pendant tout ce temps les cils se trouvaient en mouvement 
actif. 

A un certain moment, dans cette méme préparation, on calcula * 
le temps nécessaire pour 50 révolutions consécutives (a une 
seconde prés). 41 révolutions demandérent sept A huit secondes 
chacune, 2 six secondes et 7 neuf secondes. Cela montre qu'il 
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existe une régularité considérable dans la vitesse du mouvement. 
Ceci n’est pas toujours exact, spécialement dans les vieilles 
cultures (de trente-six a quarante-huit heures). I] se peut qu'il 
ait des différences de vitesse considérables et quelquefois on 
onstate un rythme, comme on le voit dans la figure 1, ot on 
observe une accélération et un ralentissement du mouvement 
assez réguliers. 


_ Quelquefois, cependant, les variations sont bien moins régu- 
uéres ; souvent on voit qu’une ou deux révolutions, 4 mouvement 
Jaccéléré, sont suivies d’une révolution trés lente, comme si l’orga- 
hisme était exténué et devait ralentir pour reprendre des forces. 


INFLUENCE DE L’INTRODUCTION D’UN ECRAN DE VERRE SUR LE 
WPRAJET DE LA LUMIERE PROVENANT DE LA LAMPE DU MICROSCOPE. — 
# filtre dont on a usé était le filtre Kodak en usage dans la lan- 
erne a projection Retina. Il retient environ 80 p. 100 des rayons 
‘aloriques et seulement 10 p. 100 des rayons lumineux. 
Lorsque ce filtre est introduit, la vibration des cils et le mou- 
ement rotatoire des formes en bobine se ralentissent ou cessent 
nmédiatement. 
La sensibilité des bactéries a ce léger changement de |’énergie 
adiante est extraordinaire. Le passage du filtre a4 travers le 
ayon lumineux de facon que son action ne dure qu’un cinquiéme 
e seconde peut suffire a arréter le mouvement. Habituellement, 
et arrét est seulement temporaire. Souvent, aprés quelques 
‘yecondes, on observe une légére vibration des cils et l’organisme 
‘te remet a tourner, mais lentement. On obtient un résultat sem- 
dJable si l’on ferme partiellement le diaphragme ou si l’on intro- 
iuit dans le trajet Jumineux un écran de verre dépoli. La couleur 
” parait pas avoir d’influence sur le mouvement et comme la 
ius forte action est obtenue par un filtre qui absorbe 10 p. 100 
sulement des rayons lumineux visibles mais 80 p. 100 des rayons 
sioriques, il semble que les rayons de plus forte longueur 
"onde sont ceux qui ont le plus d’efficacité. 
Nous parlons actuellement des formes en ressort de montre. 
ous verrons plus tard que l’introduction d’un écran de verre 
ifluence la direction du mouvement de certaines formes, 


a 


EFFET OBTENU LORSQU’ON ECARTE LE FILTRE. — Apres une 
4riode latente d’une fraction de seconde a cing ou six secondes, 
a voit les cils se mettre violemment en mouvement, puis on 
oserve de rapides rotations du filament. Ce mouvement rapide 
| maintient pendant un certain temps, puis est suivi d’un ralen- 
‘ssement plus grand que d’ordinaire, comme si J’organisme, 
\uisé, demandait a se reposer. Les nombres suivants montrent 
-yitesse de rotation d’un filament aprés que le filtre, introduit 
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dans le rayon lumineux pendant dix secondes, en a été écarte. 


Temps en secondes pour rota- 
tions succesSives. -....-. 55565555575 6 6 8 29 28 22 24 20 20 


Le mouvement rapide initial est maintenu pendant un laps de 
temps qui dépend de la période de repos relatif observe pendant 
que le filtre était interposé. Plus le repos est long (jusqu’a un 
certain point), plus longue est la période de mouvement rapide. 

Revowtions MOTILITE ae PROTEUS aores DIFFERENTES PERIODES ae REPOS 


# une WITEDdE 
MANIMUA 


A2 . 
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oe 
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ae aa! a0 ” oy vo 4 
OUREE av REPOS ev SECONDES Ato 


Fic. 2. 


Si on porte en abscisses le maximum de vitesse et en ordonnées 
la durée du repos, on obtient une courbe réguliére. 


Les FiramMENTs DU Proteus PEUVENT-ILS ETRE EPUISES PAR ACTION 
REPETEE DE LA CHALEUR ? — Nous avons vu que lorsque le filtre 
est écarté, lorganisme et les cils se meuvent violemment pen 
dant un certain temps, ensuite le mouvement se ralentit et il s 
peut méme qu’il y ait un arrét complet momentané. Puis kt 
mouvement reprend régulitrement et peut se maintenir pendant 
quelques heures. On a l’impression que l’organisme a temporal 
rement épuisé ses forces, mais qu’aprés un repos trés court, 
est en état de reprendre un mouvement régulier mais peu rapide 
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Si les stimulations sont répétées a courts intervalles, le mou- 
vement peut se ralentir rapidement, comme on le voit dans 
expérience suivante. 
[La premiére observation avait été faite aprés que le filtre eut 
té interposé dans le trajet lumineux pendant quelques minutes 
et que l’organisme se fut stabilisé a une vitesse réguliére de 
#2,8 secondes par révolution. 

_ Lorsque le filtre fut écarté, la vitesse moyenne par révolution 
a été de 1,6 seconde pour les 10 premiéres révolutions, 

| Puis, pendant une période de dix minutes, on stimula l’orga- 
inisme cing fois par l’insertion et I’écart du filtre. Aprés ce trai- 
jtement, la vitesse du mouvement était de quatorze secondes par 
révolution, le filtre étant interposé, et neuf secondes lorsque 
Yeelui-ci était écarté. Une nouvelle interposition du filtre arréta 
complétement et définitivement le mouvement. Ceci indique que 
des stimulations répétées peuvent épuiser l’organisme dans une 
i( de temps relativement courte. 


| 
_ DirecTION DE LA ROTATION. — Dans toutes les cultures, on peut 


voir quelques formes en bobine tourner dans le sens des 
ptguilles d’une montre et d’autres dans le sens opposé ; souvent 
‘June de ces formes est composée de différents organismes dont 
certains tournent dans une direction et d’autres dans la direction 
‘Jppposée. La direction du mouvement dans chaque forme a bobine 
semble étre constante et je ne l’ai jamais vu changer. 

Si la direction était purement fortuite, il y aurait un nombre 
‘jézal de rotations dans chaque direction, a supposer que l’obser- 
vation ait été faite sur un nombre suffisant de cultures diverses. 
a direction du mouvement a été notée pour 2.267 organismes, 
dans 10 cultures différentes, et il a été trouvé que 1.356 tournent 
dans le sens des aiguilles d’une montre et 911 dans le sens 
‘}>pposé. Comme, de plus, la méme différence a été observée dans 
chaque culture, i] semble qu’avec cette souche de Proteus une 
Force quelconque influence le mouvement dans cette direction. 


ACTION DE L’INSERTION DU FILTRE SUR LA DIRECTION DU MOUVE- 
4ENT DES FILAMENTS. — Avec l’insertion du filtre on observe que 
© mouvement des cils s’arréte et l’organisme reste immobile. 
Puis, aprés un intervalle d’une ou deux secondes, les cils 
-ecommencent a vibrer lentement et l’organisme se meut dans la 
lirection opposée. Si le filtre est écarté, les cils se débattent vio- 
emment et l’organisme se lance en avant. S’il disparait du 
champ microscopique, il peut y étre ramené par une nouvelle 
nsertion du filtre, qui l’arréte et renverse sa direction. _ 

Ceci ne se produit pas toujours, mais avec certains organismes 


. 


vette observation peut étre répétée a plusieurs reprises pendant 
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une assez longue période, toutes les fois avec le méme succes, 

Les formes en ressort de montre et les filaments qui se sont 
recourbés, formant une boucle, ne changent pas de direction 
sous l’influence du filtre. Il est trés fréquent d’avoir une boucle 
4 Vintérieur de laquelle se trouvent deux ou trois formes droites, 
le tout se dirigeant dans la méme direction. On peut vider la 
boucle de ces formes droites en interposant le filtre qui arréte 
le mouvement et induit les formes droites a renverser leur direc- 
tion, de facon que, lorsque le filtre est écarté, elles se lancent en 


arriere et laissent la boucle vide. 


OBSERVATIONS SUR LE MOUVEMENT DES CILS ATTACHES A DES BAG= 
TERIES IMMOBILES. — Dans les cultures sur lame on observe trés 
souvent, par contraste de phase ou a l’ultra-microscope, des cils 
en vibration trés intense, tandis que le corps microbien reste 
stationnaire. Ceci arrive spécialement dans le cas ot les orga- 
nismes se trouvent en amas serrés les uns contre les autres, de 
facon qu’ils ne peuvent se déplacer. . 

Dans ce cas, les cils se comportent envers la chaleur radiante 
de la lampe exactement de la méme fagon que les cils attachés 
a des microbes mobiles. Ils s’arrétent immédiatement lorsque le 
fillre est interposé; ils entrent dans une période de vibration 
violente lorsque le filltre est écarté, et cette période de vibration 
est d’autant plus longue que la période de repos quwils ont eue 
a duré plus longtemps; de méme, la période latente, entre le 
moment de l’écartement du filtre et le commencement de la vibra- 
tion, est neltement plus longue avec une période de repos courte 
qu’avec un long repos. 

L’action de l’énergie radiante sur ces cils est done exactement 
la méme que sur la motilité des organismes. 


OBJECTIONS CONTRE LA THEORIE DE PispeR SUR LA MOTILITE 
MICROBIENNE. — Pijper maintient que la motilité bactérienne est 
due 4 des mouvements giratoires ondoyants du corps de l’orga 
nisme et que les cils ne sont que des filaments muqueux projetés 
par Je mouvement. 

Il semble impossible de concilier les faits suivants avee Phypo-_ 
these de Pijper : 

_1° Par contraste de phase ou a V’ultra-microscope on peut voir 
aisément les cils se mouvoir beaucoup plus activement que le 
corps bactérien. 

2° Lorsque le filtre est écarté, le mouvement des cils précede — 
souvent celui du corps. bactérien. ; 

_3° On peut observer des formes larges en rotation avec des” 
cils visibles trés actifs, tandis que le corps est parfaitement 
rigide (Fleming, 1950). Il parait impossible que n’importe quelle 
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yondulation invisible du corps puisse produire un mouvement 
semblable. 


| 4° Trés souvent on voit des cils actifs attachés a des corps 
ymicrobiens immobiles et ces cils réagissent aux stimulations 


xactement comme les organismes mobiles. 
| CooRDINATION DU MOUVEMENT CILIAIRE. — Des photographies au 
microscope électronique ont montré que les cils du Proteus, qui 
cont trés nombreux, émergent de l’intérieur de la capsule. Ils se 
meuvent synchroniquement. Les organismes avec lesquels nous 
}evons travaillé ne sont pas des Proteus normaux longs de 4 ou 6 y, 
mais de trés grands filaments, peut-étre deux cents fois plus longs. 
| Comment le mouvement des cils dans ces filaments gigan- 
sques est-il contrélé ? Parce qu’il semble qu’il existe une coordi- 
ation de mouvement. Si nous supposons que les cils sont les 
gents de la motilité, nous pouvons les considérer comme des 
1uscles extrasomatiques. Ils réagissent aux stimulations comme 
‘kes fibres musculaires. 
/Y a-til, dans ces longs filaments, quelque chose, quelque 
nécanisme de contréle ressemblant a un systéme nerveux pri- 
nitif ? 
_Les microbes sont minuscules, mais ils possédent le systéme 
mzymatique le plus compliqué. 
Nos connaissances sur le noyau, encore loin d’étre completes, 
ont bien récentes. Avec un peu d’imagination ne pourrions-nous 
jas Supposer qu’il y a quelque chose, que nous pouvons appeler 
Yvstéme nerveux, qui coordonne ces activités ? 


i 
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ACTIONS STIMULANTES SPECIFIQUES 
DE CERTAINS BACTERIOPHAGES 
SUR LES ACTIVITES MICROBIENNES 


par P. FREDERICQ et A. GRATIA. 


(Institut de Bactériologie de Liége.) 


Déja lors de ses premiéres recherches sur la bactériophagie, 
en 1921, l’un de nous (Gratia [4]) a constaté que la lyse des 
microbes par le bactériophage est souvent précédée d’une phase 
de multiplication cellulaire et que, dans certains cas, on peut 
méme voir se succéder, dans le méme tube de bouillon, des 
vagues de croissance et de redissolution. Un phénoméne ana- 
logue, montrant également des ondes de croissance et de lyse 
successives, mais se manifestant cette fois sur milieu solide et 
de facon particuliérement nette et imagée, a été observé et 
étudié par lui en 1942. Cette étude a fait l’objet de deux notes 
préliminaires (Gratia [2]) dont le lecteur trouvera ci-dessous, dans 


_ 


une premiére partie, les observations plus détaillées. Nous expo- | 


serons ensuite dans la seconde partic les recherches ultérieures 
que nous avons poursulvies en commun et qui ont également fait 
l'objet de deux notes préliminaires (Fredericq et Gratia [8}). 


PREMIERE PARTIE 


Stimulation de la fermentation du lactose par un bacille paracoli 
sous 1’effet 
d’un bactériophage faisant des taches envahissantes. 


1° ETUDE DE BACTERIOPHAGES PROVOQUANT SUR GELOSE UNE LYSE 
ENVAHISSANTE. — Certains bactériophages, dont des exemples ont 
été étudiés dans des publications antérieures (Gratia [4]), sont 


caractérisés par la formation de taches de lyse envahissante. Les - 
taches isolées produites en vingt-quatre heures sur une culture - 


sur gélose du germe sensible ne tardent pas a grandir et 4 
s'étendre, dans les jours qui suivent, pouvant alteindre un dia- 
métre de 20 & 30 mm. ou plus. Cette lyse, qui progresse aux 
dépens d’une culture déja développée, n’est pas complete, mais 
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iT laisse | subsister une matiére grisatre, translucide, équivalent au 
|| matériel vitreux de Twort, et constituée de débris amorphes. La 
| richesse en bactériophage de ce matériel vitreux le désigne tout 
| particuliérement pour les recherches de concentration et de puri- 
| fication du bactériophage (Gratia [5}) ; émulsionné dans un peu 
| deau physiologique, il titre 10"' a 10! particules par millilitre. 
| La formation de taches envahissantes nécessite |’intervention, 
non seulement de bactériophages déterminés, mais aussi de cer- 
| taines souches microbiennes appropriées. Un bactériophage donné 
_fera des taches envahissantes sur telle souche microbienne et pas 
sur telle autre, méme si ces deux souches sont également sen- 
) sibles a son action lytique. 

La nature du milieu de culture joue également un role impor- 
tant, et plus particuliérement la nature de la peptone employée. 
_Coulons dans des boites de Petri différents échantillons d’eau 
| peptonée a 2 p. 100 et gélosée 4 1,5 p. 100, préparés a partir de 
peptones différentes. Aprés avoir séché ces boites, nous ense- 
menc¢ons la surface de fagon uniforme a l’aide d’un disque de 
papier filtre imbibé de culture en bouillon du germe sensible et, 
dés que l’ensemencement est sec, nous déposons, au centre de 
chaque boite, a l'aide d’un fil de platine, une gouttelette de lun 
ou lautre bactériophage envahissant. Avec la peptone de Diest 
{procédé Cornélis), on constate que la tache de lyse centrale 
_apparue en vingt-quatre heures ne tarde pas a s’étendre et a 
atteindre un diamétre de 25 mm. en quarante-huit heures, en 
) produisant un large anneau de matériel vitreux. Avec la peptone 
ide Merck, ]’extension de la lyse est insignifiante ; avec la peptone 
de Witte, elle est nulle. La bactotryptose de Difco permet égale- 
) ment l’extension de la lyse. 

La production de ce matériel vitreux a partir d’une culture 
»\ déja développée s’accompagne d’une destruction considérable de 
“) masse microbienne, et cependant, elle ne provoque pas de modi- 
| fications du pH. En effet, si nous introduisons a titre d’indicateur 
‘dans la gélose du bleu de bromothymol, celui-ci ne manifeste 
‘dans toute la zone de lyse qu’un léger verdissement a peine 


2° ACTION DES HYDRATES DE CARBONE SUR L’ EXTENSION DE LA LYSE. 
-— Qu’arrivera-t-il si l’on introduit dans le milieu différents 
| hydrates de carbone dont certains sont fermentés par le germe 
‘sensible et d’autres pas? Le germe sensible utilisé, choisi parce 
que. divers bactériophages y font de fagon particuli¢rement nette 
(des taches envahissantes avec extension presque indéfinie de la 
| lyse, est un bacille paracoli, désigné C. 31, isolé des selles d’un 
jmalade atteint de troubles entériques, qui fermente en vingt- 
( quatre heures, avec acidification et production de gaz, le glucose, 
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lévulose, maltose, mannitol, saccharose, glycérol, galactose, ara- 
binose et xylose, mais non le lactose, dulcitol et inositol, qui 
produit de l’indol, ne dégage pas d’hydrogéne sulfuré, n’est pas 
mobile et ne liquéfie pas la gélatine. Ce germe sensible est ense- 


mencé uniformément a la surface de différentes boites d’eau | 


peptonée A 2 p. 100 et gélosée a 1,5 p. 100, préparées a partir de 
différentes peptones (Diest, Merck et Witte) et additionnées, en 
outre, de bleu de bromothymol et de 2 p. 100 de différents hydrates 


de carbone. Lorsque ces ensemencements sont secs, on dépose | 


au centre de chaque boite une gouttelette d’un bactériophage 
approprié. Aprés incubation a 37°, les résultats sont les suivants : 

Si le milieu renferme un hydrate de carbone que le microbe fer- 
mente en vingt-quatre heures, tel que glucose, lévulose, galactose, 


saccharose ou mannitol, la culture dégage rapidement une forte aci- _ 


dité, qui fait virer au jaune le bleu de bromothymol. Cette acidité, 
comme on le sait, est trés défavorable a la lyse qui s’arréte aussitdt 
et reste localisée a la tache claire centrale, méme si le milieu est 
constitué de peptone de Diest, favorable a Lextension. Toute- 
fois, si l'on abaisse la teneur en sucre du milieu a 0,5 p. 100, on 
constate qu’apres trois 4 quatre jours 4 la température ordinaire, 
la quantité corrélativement moins grande d’acide formée est pro- 
eressivement neutralisée par un processus inverse d’alcalinisation 
ultérieure, provenant de la fermentation des produits azotés. A 
partir de ce moment, on voit la lyse progresser a travers la masse 
épaisse de la culture, en formant un large cercle de matériel 
vitreux atteignant 50 a 60 mm. de diamétre en quelques jours. On 
peut d’ailleurs favoriser ce processus en introduisant dans le 
milieu, soit de la craie qui contribuera a neutraliser une partie 
de l’acide formé au cours de la fermentation du sucre, soit encore 


ee Ne wee eee 


5 p. 100 de sérum chauffé a 56° qui tamponnera le milieu de facgon — 


efficace. 


Si le mileu renferme un hydrate de carbone que le microbe — 


ne fermente pas en vingt-quatre heures, trois éventualités se pré- 
sentent : 


a) La présence de l’hydrate de carbone est indifférente, ]’exten- 


sion de la lyse est exactement la méme qu’en milieu non sucré, 
c’est-a-dire marquée en peptone de Diest, insignifiante en peptone 


de Merck, nulle en peptone de Witte. I] semble qu’effectivement 
le microbe soit incapable d’utiliser cet hydrate de carbone en 
aucune facgon ; c’est le cas de l’inositol. 

b) La présence de l’hydrate de carbone se traduit par une 
influence décisive sur ]’extension de la lyse qui se manifeste avec 
intensité, méme en peptone de Merck ou de Witte dont elle corrige 
ainsi la carence. Le processus de lyse envahissante s’étend sans 
entraves grace a l’absence de toute acidification. I] est done vrai- 
semblable que, dans ce cas — c’est celui du dulcitol et surtout de 
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ila dextrine et de l’amidon — hydrate de carbone est utilisé par 
lle microbe, dont la culture est d’ailleurs plus luxuriante, mais 
«sans production d’acide. On peut se demander si l’extension de 
la lyse en peptone de Diest n’est pas due a la présence dans 
{celle-ci d’un polysaccharide qui ferait défaut dans les peptones 
ide Witte et de Merck (1). 

c) L*hydrate de carbone détermine non seulement ]’extension de 
la lyse, mais, de plus, il subit une fermentation acide remarquable 
2a la limite de la zone d’extension, la ot la culture normale est 
ssoumise a l’action du bactériophage. C’est le cas du lactose. 


| 
| 
| 
| 
| 


3° FERMENTATION DU LACTOSE SOUS L’ACTION D’UN BACTERIOPHAGE. 
'— Ce phénoméne de fermentation du lactose sous l’action d’un 
bactériophage se manifeste sur le paracoli C. 31 de la maniére 
suivante : Le lendemain de l’ensemencement, on voit, comme 
ld’habitude, a V’endroit ou le bactériophage a été déposé, la tache 
ierge centrale entourée d’un anneau de matériel vitreux large 
Jie 5 mm. environ. Mais, en outre, on constate qu’autour de ce, 
ercle de lyse, la culture forme, sur une largeur de 10 mm. envi- 
ron, un anneau surélevé de croissance hypertrophiée se séparant 
per une teinte jaune vif du restant parfaitement bleu de la culture 
,ormale alcaline. Dans cette zone, la luxuriance du développe- 
ment microbien et le virage au jaune du bromothymol révélent 
utilisation du lactose et la production d’acide. Mais, alors que 
2a stimulation du développement microbien favorise la multipli- 
sation du bactériophage et, par conséquent, sa propagation, ]’aci- 
tification, au contraire, entrave la lyse et le processus d’extension 
Ys arréte devant cet obstacle. Toutefois, cet arrét n’est que momen- 
ané et, dans les jours qui suivent, du bactériophage parvient a 
raverser ce mur de croissance hypertrophiée. ‘Le bactériophage 
eiteint alors une zone de croissance normale dans laquelle il va 
eproduire le phénoméne, c’est-a-dire provoquer une lyse envahis- 
“}sante avec formation de matériel vitreux, bientdt limitée par 
“apparition d’un second mur de croissance hypertrophiée avec 
acidification. Aprés nouvel arrét momentané, la progression du 
Weactériophage se poursuit de maniére identique et il se forme 
/unsi une série d’anneaux concentriques de croissance hypertro- 
vhiée et de lyse. 
Ces vagues successives de croissance puis de dissolution 
rahissent un conflit entre deux tendances opposées, extension de 
a lyse par la stimulation de la croissance microbienne et inhibi- 
/¥ion de la lyse par l’acidification. Si on augmente la teneur en 


|) Rappelons A ce propos que la production de staphylocoagulase 
a ar le staphylocoque est beaucoup moins bonne en peptone de Merck 
/ Yju’en peptone de Diest, mais qu’on peut compenser ce déficit par 
ddition d’amidon (Fredericq [6]). 
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lactose A 3 p. 100 par exemple, sa fermentation donnera beau- 
coup d’acide et la lyse s’arrétera devant un mur infranchissable — 
de culture épaisse fortement acide. Si on abaisse la teneur en 
lactose a1 p. 100 ou moins, Ja quantité d’acide ne sera plus suffi- 
sante pour entraver la lyse dont ]’extension trouvera alors, au | 
contraire, dans la culture hypertrophiée, un élément favorable. | 
Dans le premier cas, c’est l’arrét de la lyse qui lemporte, dans — 
le second cas, c’est son extension. Pour certaines concentrations » 
intermédiaires, le conflit peut prendre un caractére aigu. (a et » 
la, une trainée de lyse parvient a fuser a travers la masse hyper-_ 
trophiée de l’anneau acide, ou bien, quelques particules de bacté- 
riophage seulement réussissent a traverser subrepticement celui-ci ' 
et a atteindre la culture normale. L’extension de la lyse perd | 
alors son allure réguliérement circulaire et devient singuliérement | 
tourmentée. 
Ce phénoméne de stimulation et de lyse s’accompagne aussi / 
de modifications du potentiel d’oxydo-réduction. Si, dans les | 
mémes conditions que précédemment, on remplace l’indicateur | 
de pH par un indicateur de rH, tel que du bleu de méthyléne, on | 
volt alors apparaitre sur le fond bleu de la culture un anneau | 
blanc-jaunatre assez large qui chevauche la zone de culture hy pail 
trophiée, c’est-a-dire qu’il en recouvre toute la moitié externe et} 
se prolonge en partie sur la culture normale environnante. Quant | 
a la moitié interne de la zone hypertrophice, elle est bleue et ]’on | 
constate qu’elle est déja, dans cette partic, en voie de transfor- | 
mation vilreuse et constitue ce qu’on peut appeler la zone a 
« semi-lyse ». 3 
Nous pouvons donc résumer ces observations par un schéma } 
ou se succédent les zones concentriques suivantes : d’abord la 
tache vierge centrale entourée d’un cercle de matériel vitreux, | 
puis la zone de culture hypertrophiée, si¢ge d’une intense fer-/ 
mentation acide ; cette zone se divise en deux, une moitié interne 
de « semi-lyse », préparatoire a la transformation vitreuse et ot} 
l’indicateur de rH conserve sa teinte oxydée, el une moitié externe | 
ou l’indicateur de rH est notamment réduit en leucodérivé ; enfin, 
une zone oti la culture, sans étre encore hypertrophiée ni acidifiée, 
manifeste cependant déja une réduction du bleu de méthyléne. | 
C’est dans cette derniére zone que va apparaitre dans les jours) 
suivants la deuxliéme vague de lyse. 
L’apparition du pouvoir de fermenter le lactose sous |’effet! 
d’un bactériophage est-elle due a l’acquisition par la souche micro-|} 
bienne d’une propri(té enti¢rement nouvelle ou traduit-elle sim-} 
plement la stimulation d’une propriété préexistant lout au moins) 
a état latent ? | 
Le bacille C. 31, étudié jusqu’a présent, appartient au groupe’ 
des paracoli, germes voisins des E. coli, mais ne fermentant pas| 
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le lactose en vingt-quatre heures. On sait que ce groupe renferme 
des souches lactose-négatives stables, c’est-a-dire ne fermentant 
pas le lactose en soixante jours, et, d’autre part, des souches qui 
finissent par fermenter le lactose aprés un temps variable, infé- 
rieur a soixante jours, par apparition au sein de la population 
Hl lactose-négative de mutants lactose-positifs, mutants dont nous 
‘avons étudié ailleurs (Fredericq et Joiris [7]) les conditions d’appa- 
irition. Or, le bacille C. 31 appartient précisément a cette seconde 
(catégorie et, en ce qui le concerne, il ne s’agit donc pas de 
)|Pacquisition d’une propriété nouvelle. Une expertise attentive de 
“ses cullures montre, en effet, que quelques rares individus mani- 
|festent déja ce pouvoir dans les conditions ordinaires et que nous 
}kavons affaire a un cas analogue au B. coli mutabile de Neisser 
jet Massini [8] ou au B. coli imperfectum de Burri [9]. De plus, ce 
pouvoir se généralise a tous les individus s’il est stimulé par l’un 
‘ou l'autre artifice, notamment par des repiquages répétés sur de 
la gélose lactosée, conformément a une notion devenue classique, 
‘Hou encore par une agitation intense et conlinue de la culture en 
Wibouillon lactosé au cours de la croissance qui est ainsi considéra- 
iblement activée, comme nous l’avions déja constaté autrefois 
‘pour B. megatherium (Gratia [40)). 


DEUXIEME PARTIE 


Recherches sur les conditions d’apparition du phénoméne 
de stimulation de la fermentation du lactose. 


1° NATURE DES SOUCHES MICROBIENNES SUSCEPTIBLES DE FERMENTER 
LE LACTOSE SOUS L’EFFET DES BACTERIOPHAGES. — Nous avons 
cherché A provoquer la fermentation du lactose par d’autres sou- 
ches lactose-négatives d’entérobactériacées, les unes lactose- 
négatives stables, les autres ne fermentant pas le lactose en vingt- 
quatre a quarante-huit heures, mais positives en moins de soixante 
jours, en faisant agir sur elles une collection de 87 bactériophages 
iifférents. Ces bactériophages sont préparés et entretenus par 
stérilisation au chloroforme suivant la technique décrite ailleurs 
“tFredericq [44)). : 
Les résultats démontrent qu’il ne s’agit pas de |’induction d’une 
propriété nouvelle mais bien, comme pour le bacille C. 31, de la 
stimulation d’une propriété préexistant a l'état latent. En effet, 
se phénoméne ne se produit jamais avec des souches microbiennes 
nactose-négatives stables telles que diverses Salmonella (S. typhosa, 
3. schotimiilleri, S. suipestifer) et paracoli ne fermentant pas le 
jactose en soixante jours, quel que soit le bactériophage employé. 
In Pobserve, par contre, réguliérement sous l’action de certains des 
»actériophages étudiés lorsqu’on les fait agir sur des souches sus- 
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ceptibles de donner spontanément des mutants lactose-positifs, 
telles que divers paracoli et toutes les souches de Sh. sonnei étu- 
diées. Les souches de Sh. sonnei sont sensibles a l’action lytique 
de la plupart des 87 bactériophages étudiés et se prétent done 
particuliérement bien a l’étude du phénomene. 

Toutes les souches de Sh. sonnei ne se comportent cependant 
pas de fagon absolument identique. Elles different notamment 
dans le délai nécessaire a l’apparition de la fermentation du lac- 
tose et dans son intensité. Pour les unes, l’anneau de fermentation 
entourant la tache centrale de lyse se marque nettement en vingt- 
quatre a quarante-huit heures, pour d’autres, il n’apparait qu’apres 
quatre a six jours. Pour certaines, l’anneau de fermentation est 
fortement acide, comme |’indique le virage au jaune intense du 
bleu de bromothymol, pour d’autres, cet anneau d’acidificalion ne 
détermine qu’une coloration jaune verdatre de Vindicateur. La 
nature du bactériophage employé joue, de plus, un role trés 
important, comme nous allons le voir. 


4 


2° NATURE DES BACTERIOPHAGES STIMULANT LA FERMENTATION DU 
LAcrosr. — Parmi les 87 bactériophages étudiés, certains ne pro- 
voquent jamais de fermentation du lactose, quelle que soit la 
souche de Sh. sonnei sur laquelle on les fait agir. Les autres 
exercent une action stimulante d’intensité et de rapidité trés 
variable non seulement suivant la souche de Sh. sonnei employée, 
mais également pour chaque bactériophage considéré. I] s’agit 
donc d'un phénoméne trés spécifique dépendant 4 la fois du bac- 
tériophage et de la souche microbienne réceptive utilisés. 

Cette double spécificité se traduit, pour divers bactériophages 
et différentes souches de Sh. sonnet, par une grande diversité dans 
l'aspect des taches produites et dans leur évolution ultérieure. 
Dans ses grandes lignes, le phénoméue est comparable A ce que 
nous avons décrit pour le bacille paracoli C.31 : tache vierge 
centrale s’entourant d’un anneau de lyse envahissante, avec pro- 
duction de matériel vitreux, bientot limité extérieurement par la 
formation d’un mur de croissance hypertrophiée faisant virer au 
jaune le bleu de bromothymol. Suivant les cas, des différences 
peuvent intéresser le moment d’apparition du phénoméne, le temps 
pendant lequel progresse la premiére vague de lyse envahissante 
et, corrélativement, la largeur de l’anneau de matériel vitreux 
ainsi produit, l’aspect de cet anneau qui peut étre régulier et 
homogéne, ou présenter des colonies résistantes, en nombre et de 
taille variables, siége d’une intense fermentation acide, la largeur 
et l’épaisseur du mur de croissance hypertrophiée et l’intensité 
avec laquelle la croissance de cette zone fait virer au jaune le 
bleu de bromothymol. L’évolution ultérieure est également trés 
variable. Dans certains cas, le phénomene s’arréte et Vaspect ne 
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se modifie guére dans les jours qui suivent; dans d’autres cas, 
_le mur de croissance hypertrophiée et acide ‘est lentement rongé 
_ par le processus de lyse envahissante qui le refoule de plus en 
| plus loin au fur et & mesure de sa progression ; d’autres fois, le 
bactériophage diffuse de facon réguliére a travers le mur, sans 
le lyser, et atteint la zone de croissance normale alcaline ow il 
_détermine un nouvel anneau de lyse envahissante bient6t limité 
/par un second mur de croissance hypertrophiée et acide ; dans 
‘d’autres cas enfin, l’extension de la lyse perd son allure régulié- 
jrement circulaire, le mur céde en certains endroits et laisse ‘fuser 
(des trainées de lyse qui aménent le bactériophage en culture saine 
(ot il reproduit des phénoménes analogues. Ces diverses moda- 
| lités sont certainement dues, au moins pour une part, a des diffé- 
yi rences dans |’intensité de la fermentation du lactose et de J’acidi- 
‘fication qui en résulte, puisque nous retrouvons, pour diverses 
‘souches sensibles soumises a l’action de divers bactériophages, 
‘en présence d’une teneur constante de lactose, les mémes diffé- 
rences que nous avons observées en soumettant le bacille paracoli 
iO. 31 a Vaction d’un seul bactériophage, mais en présence de 
‘concentrations variables de lactose. 

| En régle générale, les bactériophages les plus actifs sur une 
souche donnée sont également les plus actifs sur les autres sou- 
hes, mais ce n’est pas toujours le cas, et on observe souvent des 
différences dans la rapidité et l’intensité de leur action respective 
sur différentes souches sensibles. On peut cependant grouper les 
bactériophages actifs d’aprés la rapidité et Vintensité de leur 
action sur une souche déterminée et l’on constate alors une corré- 
lation assez étroite entre ce groupement, d’une part, leur spectre 
Vactivité et la spécificité de leur action lytique, d’autre part. 
Nous avons recherché le spectre d’action lytique sur diverses 
souches d’E. coli, paracoli, Salmonella et Shigella ainsi que sur 
des mutants résistants qui en dérivent, et nous avons, en effet, 
eonstaté que les bactériophages qui ont le méme spectre et appar- 
dennent au méme groupe de résistance se comportent tous de 
méme dans le phénoméne de fermentation du lactose, quelle que 
oit la souche de Sh. sonnei sur laquelle on les fait agir. 

I] ne semble, par contre, pas y avoir de rapports entre l’action 
itimulante et les propriétés sérologiques des bactériophages. En 
lffet, les bactériophages T.3 et T.7 de Demerec et Fano, qui 
ppartiennent au méme groupe de résistance mais sont sérologi- 
juement distincts, exercent une action stimulante intense et se 
aanifestant de maniére absolument identique dans les deux cas, 
andis que les bactériophages T. 2, T. 4 et T. 6, sérologiquement 
pparentés, se comportent de fagon trés différente : acidification 
eu marquée se manifestant en quatre jours pour T. 2 et en huit 
purs pour T.6, pas d’action pour T. 4. 


Annales de U'Institut Pasteur, t. 79, n® 5, 1950. 4\ 


620 ANNALES DE L’INSTITUT PASTEUR 


Le phénoméne de stimulation de la fermentation du lactose a 
été observé, comme nous l’avons dit plus haut, a l’occasion de 
recherches sur un bactériophage faisant des taches de lyse envahis- 
sante. I] est curieux de constater que les bactériophages stimulant 
la fermentation du lactose de la facgon Ja plus nette et la plus 
rapide sont tous des bactériophages de ce type. Les deux phéno- 
ménes apparaissent comme liés l’un a l’autre vraisemblablement 
parce que la lyse ne peut progresser et s’étendre sur une culture 
déja développée que s'il y a stimulation de la croissance et nou- 


velle multiplication microbienne, permettant ainsi la multiplica-_ 


tion du bactériophage. 


3° ROLE EVENTUEL DE LA SELECTION DE MUTANTS LACTOSE-POSITIFS. 
— Comme le phénoméne ne se produit qu’avec des souches sus- 
ceptibles de donner spontanément des mutants lactose-positifs, on 


peut se demander si le bactériophage n’intervient pas tout simple- 


ment comme agent sélectif qui détruirait toutes les cellules lactose- 
négatives et ne laisserait par conséquent pousser que les cellules 
mutées. 


I] est aisé de voir qu’il ne s’agit pas d’une telle sélection car : | 


a) Les bactériophages actifs lysent aussi rapidement les mutants 
lactose-posilifs, obtenus indépendamment de leur action, que la_ 
souche-mére lactose-négalive. Puisqu’ils détruisent aussi facile- 
ment les cellules mutées que les cellules normales, ils ne peuvent 
donc les sélectionner. 

b) Si on ensemence les boites d’une culture diluée du germe 
sensible, de fagon 4 obtenir non pas un gazon uniforme de culture 
confluente, comme dans les expériences précédentes, mais des 


colonies nombreuses mais distinctes, et qu’on dépose au centre | 


une goulte d’un bactériophage actif, on constate que le bleu de 


bromothymol vire au jaune au niveau de colonies apparemment © 


intactes et qu’il ne peut, par conséquent, s’agir d’une sélection 


par destruction des cellules lactose-négatives qui existent toujours | 


en grosse majorité dans les colonies de Sh. sonnei. 


c) Les cellules microbiennes de la zone d’acidification ne sont} 
pas des mutants lactose-positifs, car la propriété de fermenter le» 


lactose n’est pas héréditairement stable mais est liée a la présence 


de bactériophage. En effet, si nous isolons sur gélose lactosée avec!) 
indicateur un peu de culture hypertrophiée de la zone d’acidifi- } 


cation, nous constatons que le point de départ de cet étalement, 
qui est souvent souillé de bactériophage, montre souvent aussi des 
taches de lyse avec anneau d’acidification, mais que les colonies 


bien isolées, qui ont été séparées du bactériophage par | 


ment, sont lactose-négatives comme celles de la souche-mére. 


d) La rapidité d’apparition de la fermentation du lactose sous) 


influence d’un bactériophage approprié est indépendante de. 


| 
| 
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laptitude de la souche microbienne a donner plus ou moins rapl- 
dement des mutants lactose-positifs spontanés. Dans le cas de 
la souche para-coli CA. 64, par exemple, la fermentation du 
lactose sous l’effet d’un bactériophage et les papilles lactose- 
positives normales apparaissent simultanément, c’est-a-dire en 
trois 4 quatre jours, tandis que, dans le cas de la souche 
| Sh. sonnei P.9, la fermentation du lactose apparait en un ou 
deux jours, mais des papilles lactose-positives ne se manifestent 
_ sur la culture normale qu’aprés plus de quinze jours. Pour diffé- 
_rentes subcultures d’une méme souche, |’aptitude a produire des 
_ mutants lactose-positifs est cependant trés variable et, dans ce 
eas, on observe un certain rapport entre l’intensité de l’action 
| fermentante-provoquée par le bactériophage et l’aptitude de ces 
diverses subcultures & donner des mutants lactose-positifs. 

Puisqu’il ne s’agit pas de la sélection de mutants lactose- 
positifs spontanés mais d’une stimulation de l’activité fermen- 
taire de toutes les cellules soumises a l’action du bactériophage, 
nous allons rechercher si cette action est directe ou indirecte 
et voir le réle éventuel des produ:ts résullant de la lyse. 


_ 4° ROLE EVENTUEL DES PRODUITS DE LA LysE. — Voyons tout 
d’abord si des produits résultant de la lyse du germe ayant servi 
a préparer et a entretenir le bactériophage emplové n’inter- 
viennent pas dans ce phénoméne. Boivin et coll. [12] ont, en 
effet, induit la fermentation du saccharose par un bacille coli qui 
ne le fermente normalement pas en faisant agir sur lui l’acide 
désoxyribonucléique extrait d’un autre bacille coli, saccharose 
posilif. I] se pourrait done que des suspensions de bact¢ériophages 
-préparées et entretenues par multiplication aux dépens de 
_£. coli, microbes fermentant le lactose, renferment un principe 
‘analogue, ayant pour origine ces E. coli et capable d’induire la 
{fermentation du lactose par des souches lactose-négatives. Nous 
‘venons cependant de voir que la stimulation de fermentation du 
|lactose, contrairement aux mutations dirigées de Boivin, n’est 
| pas héréditaire en l’absence de bactériophage. Nous l’avons, de 
plus, observée sous |’action de deux bactériophages entretenus 
(depuis de nombreuses années sur une souche lactose-négalive 
stable (S. schottmiilleri) et sous l’action d’un bactériophage pro- 
duit par une souche lysogéne de paracoli lactose-négatif. 
Envisageons maintenant le réle éventuel de produits résultant 
de la lyse du germe sur lequel agit le bactériophage au cours de 
Yexpérience. Deere et coll. [43] ont montré qu’on peut extraire 
des souches lactose-négatives donnant spontanément des mutants 
lactose-positifs, un ferment qui attaque Je lactose mais est norma- 
lement sécrété a trop faible concentration pour acidifier le milieu. 
‘On peut dés lors se demander si ce ferment n’est pas libéré en 
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quantité suffisante pour acidifier et faire virer au jaune le bleu 
de bromothymol au cours de la lyse de ces germes par le _bacté- 
riophage. Signalons cependant que la zone ou Vacidification est 
la plus intense ne siége pas a l’endroit ou la destruction cellu- 
laire a été la plus abondante, c’est-a-dire au niveau de |’anneau 
de matériel vitreux, mais en dehors, a un endroit ot la culture, 
loin d’étre lysée, présente au contraire une croissance hyper- 
trophiée. La stimulation de fermentation du lactose semble, de 
plus, totalement indépendante de l’intensité de action lytique 
exercée par le bactériophage : elle peut faire défaut pour des 
bactériophages provoquant a l’endroit ot ils ont été déposés une 
tache de lyse complete, vierge de toute culture, ou étre, au 
contraire, trés nette pour des bactériophages ne produisant 
jamais qu’une lyse partielle. Dans un cas, nous avons méme 
observé la stimulation de la croissance et de la fermentation du 
lactose en l’absence compléte de lyse apparente : si nous ense- 
mencons uniformément une boite de gélose lactosée au bleu de 
bromothymol de la souche Sh. sonnei D. 35 et déposons au centre 
I goutte de bactériophage BF. 80, nous constatons aprés qua- 
rante-huit heures 4 37° que la culture qui s’est développée a la 
surface de la boite, au lieu d’étre lysée a lendroit ot. a été 
déposé le bactériophage, est au contraire hypertrophiée et fait 
virer au jaune le bleu de bromothymol. Il s’agit cependant 1a 
d’un cas exceptionnel car, d’habitude, le bactériophage BF. 80 
produit sur D. 35, surtout aprés passage sur cette souche, une 
tache de lyse plus ou moins nette, mais avec nombreuses colonies 
résistantes. Ces colonies sont, comme celles qui apparaissent 
encore plus nombreuses dans la zone d’extension de la lyse, et 
comme l’anneau de croissance hypertrophiée, le siége d’une 
acidification intense. Si on porte en bouillon un peu de matériel 
prélevé d’une de ces colonies apparemment résistantes, il y subit 
rapidement une dissolution complete, ce qui prouve bien qu’il 
ne s'agit pas de véritables mutants résistants. Le  bactério- 
phage BF. 80 n’a d’ailleurs aucune action lytique ou stimulante 
lorsqu’on le fait agir sur un vrai mutant résistant issu de cette 
méme souche D. 35. 

Comme les bactériophages les plus actifs sont ceux qui déter- 
minent une lyse envahissante et détruisent par conséquent 
une masse considérable de culture microbienne, il est difficile 


> hit © ; 
d’exclure J’intervention d’un enzyme ou d’autres substances 


libérées par la lyse des cellules, d’autant plus que la production 
d’acide 4 partir du lactose n’est certainement pas une réaction 
chimique simple, mais une chaine de réactions nécessitant l’inter- 
vention de toute une série d’enzymes différents. Les souches de 
Sh. sonnei ne sont peut-étre déficientes que pour un seul de ces 


enzymes et, par conséquent, la diffusion, vers la culture nor- 


ee a 
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male, de cet enzyme ou de produits non acides dhydrolyse du 
lactose, en provenance de la zone de lyse, pourrait déterminer la 
formation d’un anneau d’acidification avec hypertrophie de la 
croissance par meilleure utilisation du substrat. 

Nous avons cherché a dissocier l’action du bactériophage de 
celle éventuelle de produits résultant de la lyse, de la maniére 
suivante : nous ensemencons la souche sensible sur les deux 
1), moitiés d’une boite de gélose lactosée au bleu de bromothymol, 
7} mais en ménageant une allée centrale stérile large de 1 cm. 
) environ, entre ces deux ensemencements. Nous déposons alors, 

| sur un des cétés, une gouttelette d’un bactériophage approprié, 
_de fagon a obtenir une tache de lyse tangente a l’allée centrale. 
| Comme d’habitude, on voit, dans les jours qui suivent, la tache 

de lyse s’étendre aux dépens de la culture avoisinante, puis se 
limiter par formation d’un mur épais de croissance fortement 
acide, formant un demi-cercle adossé a lallée centrale. La 
+ culture opposée, restée normale jusqu’A ce moment, commence 
) alors a s’épaissir puls 4 jaunir dans la partie située immédiate- 
1) ment vis-a-vis de la tache. Trés rapidement cependant, il apparait 
dans cet épaississement des trainées de lyse qui trahissent la 
présence de bactériophage et sa diffusion a travers l’allée centrale. 
Nous avons alors interposé entre les deux moitiés ensemencées 
une cloison de cellophane, de maniére a empécher toute diffusion 
du bactériophage. Les boites sont préparées de la maniére sui- 
vante : un disque de cellophane est placé dans le fond d’une 
boite de Petri puis plié en deux, de fagon a former un angle 
droit ; on maintient la partie verticale en l’appuyant contre une 
): fine tige de verre supportée par les bords de la boite. On coule 
i alors, de part et d’autre de cette paroi verticale de cellophane, 
de la gélose lactosée au bleu de bromothymol. Lorsque la gélose 
est solidifiée, on enléve la baguette de verre servant de support 
%a la cellophane et on coupe la partie du disque de cellophane 
dépassant le rebord de la boite. Toutes ces opérations doivent 
évidemment étre faites stérilement. On ensemence alors en nappe 
le germe sensible de part et d’autre de la cloison de cellophane, 
puis, d’un cdoté seulement de cette cloison, on dépose une goutte- 
lette d’un bactériophage approprié. La culture du cété ot a été 
déposé le bactériophage présente la succession de phénoménes 
habituels sur lesquels nous ne nous étendrons pas car, ce qul 
nous intéresse est ce qui va se passer de l’autre cété de la cello- 
phane, la ow la culture est a l’abri de l’extension du bactério- 
‘phage. Au bout de quelques jours, la partie de cette culture située 

‘contre la cellophane, immédiatement vis-a-vis de la zone de lyse, 
dont elle est séparée par la cloison, commence 4 s’épaissir et 
prendre une coloration jaune, témoin d’une acidification du 
milieu. Ce liséré d’épaississement acide est en tous points compa- 
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rable a l’aspect que prend la culture infectée de bactériophage 
4 la limite de la zone d’extension de la lyse. Ce bourrelet reste 
cependant stationnaire et strictement localisé, et il n’y apparait 
jamais de trainée de lyse. 

Il semble donc bien que des produits diffusibles résultant de 
la lyse puissent, au moins pour une part, intervenir dans le phé- 
noméne. I] n’en reste pas moins que la cause initiale en est le 
bactériophage et que les produits de la lyse n’interviennent en 
concentration suffisante que quand une quantité appréciable de 
culture a été détruite par multiplication du bactériophage et 
extension de la lyse. 


5° ROLE DIRECT DU BACTERIOPHAGE. — L’ intervention initiale du 
bactériophage avant toute action des produits de la lyse a été 
observée dans l’expérience suivante pour laquelle nous utilise- 
rons les 8 bactériophages BF. 11, BF. 100 et T. 3, et la souche 
Sh. sonnei D. 35. Dans les conditions habituelles, BF. 100 pro- 
duit une tache vierge avec éventuellement quelques colonies résis- 
tantes, mais sans extension de la lyse ni acidification; BF. 11 
s’entoure rapidement d’un large anneau de matérie] vitreux 
limité extérieurement par un mur de culture épaisse et acide ; 
T. 3, enfin, se comporte comme BF. 11, sauf que l’acidification 
est plus intense et par conséquent |’extension moins régulié- 
rement circulaire, et que, de plus, il apparait en nombre consi- 
dérable dans l’anneau de matérie] vitreux des colonies résis- 
tantes qui sont le si¢ge d’une acidification intense. Si nous éta- 
lons sur toute la surface de boites de gélose lactosée au bleu 
de bromothymol une suspension concentrée de lun ou l’autre de 
ces 3 bactériophages et une quantité, égale pour chaque boite, 
de culture de Sh. sonnei D. 35, la lyse sera d’emblée totale et les 
produits qui en résultent apparaitront donc en quantité égale, 
quel que soit le bactériophage employé. Or, on observe cepen- 
dant des résultats différents dans les 3 cas. Avec le bactério- 
phage BF. 11, la boite reste bleue et vierge de toute croissance, 
ce qui prouve done que les produits de la lyse A eux seuls sont 
incapables d’acidifier le milieu. Avec le bactériophage BF. 100, 
la boite reste également bleue mais présente quelques colonies 
résistantes lactose-négatives, ce qui prouve que les produits de 
Ja lyse ne suffisent pas a déterminer l’acidification du milieu par 
les colonies qui s’y sont développées. Avec le bactériophage T. 3, 
enfin, on observe non seulement quelques colonies bleues lactose- 
négatives, mais également des colonies jaunes lactose-positives, 
plus petites mais plus nombreuses. Si on repique en bouillon les 
colonies bleues, elles s’y développent parfaitement et sont résis- 
tantes, tandis que si on repique les colonies jaunes, elles se 
lysent rapidement ; elles sont done toujours sensibles et souillées 
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de bactériophage. Dans cette expérience on voit apparaitre la 
fermentation. du lactose sous l’effet immédiat du bactériophage 
et dans des conditions ot les produits de la lyse ne semblent 


jouer aucun rdle. 


L’apparition du pouvoir de fermenter le lactose résulte par 
conséquent d’une action stimulante directe du bactériophage sur 
les cellules microbiennes sensibles, a laquelle vient s’ajouter 
action stimulante des produits provenant de la lyse. L’action 
initiale du bactériophage, bientdt suivie de l’intervention des 
produits de la lyse, donne au phénoméne un caractére autocata- 
lytique ; le début est assez lent, mais une fois que commence 
Yextension de la lyse, l’allure s’accélére et les phases se suc- 
cédent rapidement jusqu’a ce qu’une acidification suffisante arréte 
le processus. D’ailleurs, la période de latence entre |’ensemen- 


4) cement et le moment ot débutent l’extension de la lyse et la 


stimulation de fermentation du lactose, est notablement allongée 
si, au lieu de déposer une gouttelette de suspension de bactério- 
phage, renfermant donc déja de nombreuses particules, on étale 
une dilution telle qu'il n’apparaisse que quelques taches, issues 


_chacune d’une seule particule. 


Conclusions. 


L’apparition du pouvoir de fermenter le lactose dans la zone 
de culture de paracoli et de Sh. sonnei, soumise a l’influence du 
bactériophage, révéle de fagon particuli¢rement démonstrative 
Paction stimulante exercée par le bactériophage sur les activités 
microbiennes, notamment la fermentation et la multiplication. 
Cette action, A premiére vue paradoxale et généralement 
méconnue, dont Gratia a révélé l’existence dés ses premiéres 
recherches en 1921, montre que la bactériophagie comporte deux 
phases apparemment opposées et que la lyse, c’est-d-dire la des- 
iruction microbienne, est précédée au contraire d’une multipli- 
eation cellulaire. Cette derniére phase passe habituellement 
inapercue, car elle est masquée par |’intensité de la lyse lorsque 
les conditions sont favorables a celle-ci ; mais, quand les condi- 
tions deviennent moins favorables, en milieu légérement acide 
par exemple, on peut voir alors se succéder « des vagues de 
croissance et de redissolution » (Gratia [41]). Grace aux contin- 
gences des expériences relatées au cours de ce mémoire, nous 
avons vu ces vagues successives se concrétiser de fagon par- 
ticuliérement nette et imagée au cours de l’extension de la 


lyse produite par certains bactériophages sur gélose lactosée 


(Gratia {2)). ; 
Ce conflit entre deux tendances, stimulation d’une part, lyse 


dautre part, fait que, selon les cas, |’une peut: masquer autre. 
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La stimulation de croissance, par exemple, a été démontrée par 
les numérations faites par Doerr et Grininger [44] et surtout 
par les projections cinématographiques de Bronfenbrenner (49). 
Cette stimulation se traduit parfois par une augmentation consi- 
dérable du métabolisme [46], des activités réductrices [47, 48, 19], 
des processus de synthése cellulaires, notamment la synthése 
des protéines et de l’acide désoxyribonucléique [20] et, chez 
S. typhi, par V’apparition de propriétés hémolytiques (24, 22]. 
Dans d’autres cas, au contraire, l’addition de bactériophage 
& une culture microbienne améne l’arrét immédiat de la mul- 
tiplication cellulaire avec ralentissement de la consommation 
d’oxygéne, diminution du quotient respiratoire [23], inhibition 
de la fermentation des glucides [48] et incapacité de synthése 
d’enzymes adaptatifs [24]. 

L’action stimulante exercée par certains bactériophages ne se 
limite certainement pas au cas particulier de la fermentation du 
lactose qui a fait l’objet de nos recherches ; on doit pouvoir la 
mettre en évidence pour d’autres activités microbiennes. Il y a 
donc la un vaste champ de recherches qui s’offre a ]’expérimen- 
tateur et dont l’étude est susceptible d’éclairer d’un jour nouveau 
le réle du bactériophage dans le métabolisme et la _ biologie 
cellulaire. 

Résumé. 


Sous l’action de certains bactériophages, des souches lactose- 
négatives de paracoli et de Sh. sonnei acquiérent le pouvoir de 
fermenter ce sucre. 

Bien que ce phénoméne ne s’observe que pour des souches 
microbiennes susceptibles de donner spontanément des mutants 
lactose-positifs, il ne s’agit pas d’une sélection de tels mutants 
par le bactériophage. 

L’apparition du pouvoir de fermenter le lactose résulte d’une 
action stimulante directe du bactériophage sur les cellules micro- 


biennes, a laquelle vient s’ajouter l’action stimulante des produits 
résultant de la lyse. 
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LE CITRATE SODIQUE 
ET LES PHENOMENES D’ADSORPTION 


par le professeur 0. GENGOU. 


(Laboratoire d’Hygiéne de VUniwversité de Bruzelles. 
Directeur : D™ M. Miter.) 


La préparation du sulfate de baryum par mélange de solutions ’ 
suffisamment concentrées (~s) de BaCl, et de Na,SO, (ou 


5 
de Ba(OH), et de H,SO,) donne naissance a un précipité d’aspect 
différent suivant celle de ces deux substances’ qui persiste aprés 
la réaction. En présence d’un léger excés de BaCl,, on cbtient um 
liquide laiteux pratiquement impossible a centrifuger et a filtrer. 
Si le Na,SO, persiste, au contraire, on recueille un précipité 
d’aspect amorphe, se sédimentant spontanément. 

Aussi prépare-t-on habituellement BaSO, par mélange a chaud 
de solutions équivalentes de Na,SO,.10H,O et de BaCl,.2H,O en 
volume tel que la réaction,Jaisse un trés faible excés de sulfate 
sodique. C’est le procédé que nous avons employé. Le précipité 
est ensuite lavé 4 eau distillée chaude jusqu’a ce que, concentrée 
au 1/10, l'eau de lavage ne recéle plus de sulfate sodique. 


Si on délaie dans des volumes constants d’eau distillée, des 
quantités croissantes de BaSQ, bien lavé, les particules en adhérent 
d’autant plus facilement entre elles qu’elles sont plus nombreuses 
et plus proches les unes des autres. 

Ce phénoméne d’adhésion se produit aussi bien entre BaSO, et 
d’autres matiéres. Des substances insolubles ou peu solubles 
(argile, phosphate tricalcique, kaolin, mucine, empois d’ami-) 
don, etc.) en suspension dans l’eau, y sont ag glomérées par les 
particules de BaSO, introduites ultérieurement. ‘On peut aussi les 
remplacer par des hématies lavées de tout sérum ; |’addition! 
de BaSO, en provoque, en milieu salé, Vagglutination et méme, 
a dose suffisante, Vhémolyse (Gengou 8a). 

Or, le citrate sodique, de méme que les colloides lyophiles, 
empéche tous ces phénoménes d’adhésion (Gengou [8b]). Si, a une 
suspension grossiére de BaSO, en eau distillée, on ajoute une 


faible quantité de citrate sodique € a a elle se trans- 


ee 


10 = 200.000 


! 
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yt A aussit6t en une suspension de fines particules, qui ne se 
édimentent qu’avec une extréme lenteur. Du méme coup, tous 
ps autres phénoménes d’adhésion sont inhibés, qu’il s’agisse de 
jorps inertes ou d’hématies. 

Des concentrations élevées (20 4 30 p. 100) de citrate laissent, 
u contraire, la poudre se sédimenter presque aussi rapidement 
jue dans l’eau distillée. La dissémination de BaSO, par le citrate 
ittecte donc, ainsi que divers auteurs (Lottermoser et Rothe [9], 
\. v. Buzagh [2b], E. Heymann [6], W. Ostwald [40], W. Ostwald 
Jt Rédiger [44]) Pont signalé pour d’autres substances, la forme 
une courbe (Gengou [8c]) s’étendant de la concentration déci- 
M 


| 200.000" 
A la vérité, ces modifications ne se manifestent que si l’on use 


; : M M ; : 
suspensions de BaSO, comprises entre o a aR" c est-a-dire 
vo 
M 


rovenant de la réaction de Na,SO, et BaCl, — a 28 Lorsqu’u 


—— 


goléculaire du sel citrique a une teneur de 


-— 


kgulte de réactifs plus dilués, au contraire, BaSO, présente un 
Yembre croissant de formes cristallines (v. Weimarn [45a}) res- 
Yrmblant a des croix, dont les branches rappellent l’extrémité d’une 
ruille de fougére. Le citrate n’apporte guére de modification 
wacroscopique a ces suspensions cristallines. Cela se concoit 
wovenant de réactifs dilués, les particules ne sont pour ainsi dire 
as agglomérées. Le citrate, dont l’action a pour effet la dispersion 
es éléments, ne peut donc guére en modifier ]’aspect. 


7 Tout se passe comme si aux phénoménes d’adhésion entre BaSO, 

les autres éléments en suspension dans le méme liquide, se 
bstituait un autre phénoméne, l’adsorption du citrate sodique 
ar BaSO,. Divers faits le prouvent en effet : 


‘Ainsi que nous l’avons montré précédemment (Gengou [3 b], si on 
‘et en contact pendant des temps variables, une quantité fixe de 
880, 7 et des doses croissantes de citrate sodique, la quantité 
“ssolue de ce dernier adsorbée par BaSO, croit avec augmentation du 
‘Yrps dispersant, tandis que la proportion retenue par la poudre 
ninue au fur et A mesure que cette concentration s’éléve. 

MCette adsorption, qui parait instantanée, se poursuit au fur et 
mesure que se prolonge le contact (Gengou [8¢], ainsi que Vont 
ontré divers auteurs pour d’autres phénoménes d’adsorption 
M. Van Bemmelen [43], E. Wedekind et H. Wilke [44], Pinkus 
| L. De Brouckére [412]. is cls 
ne autre preuve en est donnée par 1’état du sulfate barytique qui, 
ant subi l’action du citrate, est lavé jusqu’a disparition dans le 
‘uide de tout pouvoir dispersant. Remis dans l’eau distillce, il s’y 
wintient en suspension fine, ne se sédimentant que lentement, tout 
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comme en présence de citrate sodique. Moins stable que les complexes 
résultant de Jl’action d’un colloide lyophile sur BaSO,, le com-) 
plexe BaSO, — citrate l’est cependant suffisamment pour permettre) 
de constater qu’il ne produit plus les phénoménes d’adhésion auxquels_ 
donne lieu le BaSO, neuf. 

Il en est encore de méme lorsqu’on met BaSO, au contact de concen. 
trations élevées (20 4 30 p. 100) de citrate sodique. Nous avons vu que, 
dans ces conditions, BaSO, se sédimente presque aussi rapidement que’ 
dans l’eau distillée. Centrifugeons-le et enlevons le liquide surnageant ,; 
remis dans l’eau distillée, le précipité barytique s’y maintient a Chaar 
dispersé, grace au citrate qu’il a adsorbé. 

Ce ne sont pourtant la que des modes indirects de démonstra- 
tion de l’adsorption du citrate par BaSO,. Divers auteurs ne leur | 
reconnaissent pas de valeur probante absolue. Celle-ci ne leur’ 
parait acquise que si l’on peut provoquer la mise en liberté de la, 
substance prétendument adsorbée. Or, cette « désorption » s’ob- 
serve si on soumet une méme dose de BaSO, a des concent aa 
variées de citrate pendant des temps croissants, tous les mélanges. 
étant ensuite centrifugés et les sédiments remis, aprés lvagal 
pendant des temps variables dans l’eau distillée. 


: M 
Au sédiment de 18 cm* de BaSO, 10 susceptible d’étre dispersé | 


par une solution de citrate ajoutons 72 cm* de citrate 


M M 
200.000’ 1.000. 
(= 200 doses dispersantes). Répartissons ensuite le mélange en 4 tubes ; 
centrifugeons le précipité respectivement apres un jour (A), deux 
jours (B), quatre jours (C) et sept jours (D) et lavons-le jusqu’a dispa- 
rition de tout citrate dans les liquides. 

Chaque sédiment étant ensuite délayé dans 18 cm? d’eau distilléey 
divisons-en le contenu en 3 parties, ot BaSO, et eau distillée restent 
en contact respectivement deux, quatre et sept jours, pendant lesquels 
peut se faire la désorption éventuelle. 

Dans ces conditions, celle-ci s’effectue dans les tubes ow V’adsorp- | 
tion a duré deux ou quatre jours et la désorption deux jours. Elle ne 
se réalise pas 14 ot l’adsorption s’est prolongée davantage, peut-étre 
par suite de phénoménes pestérieurs aA la fixation du_ citrate 
sur BaSO, (Gengou [8c]). 


La désorption est, en outre, favorisée par l’action de la chaleur. 
| 

* 

x * 
Ajoutons 4 une recs de tubes contenant le sédiment centrifugé 


de 1 cm? BaSO, ia des quantités croissantes de citrate sodique, de 


M 
telle sorte que la teneur s’en échel ——— ey | 
q s’en onne de M & 20.000 alors que des ; 


concentrations inférieures se montrent incapables d’assurer la disper 
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ion prolongée du BaSO,. Tandis que dans un tube témoin d’eau dis- 
ilée, celui-ci montre au microscope des paquets plus ou moins volu- 
inimeux et plus ou moins denses, il est formé, dans les milieux 
itriques, d’une multitude d’éléments bien séparés les uns des autres, 
pproximativement sphériques, de dimensions apparemment identiques 
75 y de diamétre) et animés d’un mouvement brownien trés vif. 
pur un méme volume (1 cm!), leur nombre parait presque constant, 
*cillant, dans les limites de concentration citratée indiquées ci-dessus, 
ux environs de 26,5 milliards. D’un tube au suivant, leur forme et 
jurs dimensions ne varient pas sensiblement ; mais leur réfringence 
fatténue progressivement au fur et A mesure que s’éléve la concen- 
jation en citrate (Gengou [8c]). 


! 


}\Le nombre d’Avogadro permet d’estimer que chacun de ces 
¢anules renferme approximativement 2.264 x 10® molécules de 


as de citrate sodique 
ssure, méme aprés lavage, la dispersion prolongée du précipité. 
peut admettre qu’elle représente la teneur maximale de citrate 
ii, tout en assurant la dispersion, est cependant susceptible 
sétre enlicrement adsorbée par les granules de BaSO,. On peut, 
es lors, calculer le poids de citrate sodique adsorbé par chacun 
yeeux, soit 6,7 y x 10—*°, si on le suppose uniformément réparti 
ur la totalité des particules. D’aprés le nombre d’Avogadro, ce 
Yeids correspond approximativement 4 1.125.600 molécules de 
“trate sodique. 

{i semble donc que !’on peut calculer que, dans les conditions 
ju nous nous sommes placé, une molécule de citrate sodique, pré- 
Tinie dans le liquide, parait suffire a la dispersion prolongée, 
us forme de grains isolés, de 2.000 molécules environ de BaSQ,. 
On peut aussi rechercher si, 4 la surface de ces gruwins, le 
Wkrate sodique forme une couche monomoléculaire, conformément 
la théorie de Langmuir [8] ou si. au contraire, il l’enveloppe de 
iusieurs couches superposées. La surface d’un granule est 


pproximativement de 176.525.000 A?. Chaque molécule de citrate 


‘sorbé a done la latitude d’occuper une surface de 157 A’, tout 
): ne formant qu’une couche monomoléculaire. 
Or, d’aprés Langmuir, chaque molécule de tristéarine envahit 
la surface de l’eau un espace de 66 x 10—*® cm’, soit environ 
triple de celui qu’occupe une molécule d’acide monocarboxy- 
yque. Chaque groupe carboxyle occuperait toujours, d’aprés cet 
‘Jiteur, le méme espace, quelle que soit l’importance de la chaine 
‘drocarbonée. L’ion citrique, également porteur de trois groupes 
‘rboxvles, occuperait donc également, a la surface des granules 
_BaSO,, une aire de 66 x 10—'® cm’. 

Tl est done possible que, dans les conditions de nos experiences, | 
citrate — ou du moins la quantité minimale nécessaire a la dis- 


4aSO,. D’autre part, la concentration de 
| 
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persion du BaSO, — forme, a la surface des particules de sulfate 
barytique, une couche monomoléculaire. Cette opinion n’est tou- 
tefois qu'une hypothése. D’autres facteurs interviennent peul-étre— 
dans le mécanisme de la dispersion de BaSO, par le citrate’ 
sodique. 


* 
x* 


Cette derniére opinion trouve appui dans l’aptitude a la dis- 
persion par le citrate sodique de différents composés calciques — 
ou barytiques hydro-insolubles ou peu solubles. Si loléate, le | 
fluorure, le phosphate et le carbonate de baryum, loléate, le | 
citrate, le fluorure, l’oxalate et le phosphate de calcium stbissent 
dans une cerlaine mesure la dispersion par le citrate sodique, — 
ainsi que l’ont vu Gengou, Grégoire, Lagrange et Thomas [4], | 
aucun de ces corps ne s’y préte avec y arsance “de BaSQ,. 

D’autres, tels que l’oxalate de baryum, le carbonate et le sul | 
fate calcique se refusent a toule dispersion, quelle que soit la dose 
de citrate employce. Remarquons que ces trois corps ont toujours | 
été obtenus par nous a |’état cristallisé, jamais a |’état « amorphe » | 
Or, la sensibilité du BaSO, a action dispersante du citrate est 
également tres différente, comme nous l’avons vu, suivant quit 
est obtenu a ]’état « amorphe » ou cristallisé. Peut-étre y a-t-il- 
une relation entre l’aptitude d’un précipité a la dispersion et 
état sous lequel on l’obtient. 


Si les formes cristallines de BaSO, obtenues de réactifs dilués” 
se prétent mal a la dispersion en particules par le citrate sodique, 
il ne s’ensuit pas nécessairement que ce dernier soit sans action | 
sur elles. Elle devient particuliérement évidente lorsque le sel 


barytique est laissé suffisamment longtemps au contact de solu 
tions concentrées de citrate. 


Si on agite pendant quelques heures 4 la température ordinaire 
dans 10 cm® de cilrate concentré (tube A), le sédiment bien lavé d’une~ 
masse connue de PaSO,, puis qu’on soumette le mélange A une cen 
trifugation prolongée, il se scinde nettement en un sédiment et en un 
liquide parfaitement limpide. Prélevons les 5 cm* supérieurs de ce 
liquide et ajoutons-y, par centimétre cube, 0,6 cm* Na ,5O, saturé 
ou 0,15 cm, a 0,175 cm* H,SO, 10 p. 100. Il s’y forme assez rapide- 
ment un précipité, prouvant qu ‘une certaine quantité de BaSO, est 
passée en « solution » dans le citrate sodique. Une nouvelle quantité 
de H,SO, ajoutée au liquide décanté de ce précipité n’y détermine plus 
de trouble, ce qui démontre la précipitation totale du BaSO, dissous. 
De méme, la solution de citrate, vierge de tout contact avec BaSO, ne 
précipite pas dans ces conditions. Enfin, un tube témoin (tube B) 
contenant de l’eau distiliée — et non du citrate sodique — en contact 
avec PaSO, et agité comme le tube A, ne montre aprés addition 
de H,SO,, qu’une opalescence infiniment moindre que ce dernier. — 
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On peut ainsi comparer aprés lavage et incinération, le poids 
du BaSO, dissous respectivement dans l’eau distillée et dans le citrate 
odique, toutes autres conditions restant égales. 


Mais, quelque évidente que soit l’augmentation de la solubilité 
de BaSO, dans le citrate sodique concentré, elle ne permet guére 
“étude plus précise des « solutions » ainsi obtenues. Gengou, 

régoire, Lagrange et Thomas [4] ont montré que le phénoméne 
pétend aux 14 composés hydroinsolubles ou peu solubles de Ca 

et Ba quils ont étudiés. Leur solubilité s’accroit avec la tempéra- 
Mure ; elle est influencée par la concentration du citrate sodique, 
andis qu’elle ne Vest pas par la quantité de précipité ulilisée, 
ju moment que celle-ci suffit 4 obtenir une « solution » saturée, 
garactére que A. v. Buzagh [2a] attribue aux solutions vraies. 
Variable d’un composé a l'autre, cet accroissement de sulubilité 
st peu marqué pour certains (Cafl,) el notable pour d’autres 
BaSO,). Cependant un écart, méme considérable, ne conduit pas 
hécessairement 4 une solubilité trés élevée dans le citrate. En 
Yeoumeltant ces « solutions » a la dialyse, en comparant leur con- 
Huctibililé et leur résistivité électriques a celles du solvant, et en 
y recherchant l’existence éventuelle du phénoméne de Tyndall, 
bn constate qu’elles se comportent non comme des suspensions 
‘Ncolloidales, mais comme des solutions vraies. 
On peut dés lors se demander si le corps ainsi « dissous » cor- 
-espond encore a la formule chimique de la substance soumise au 
Wilrate ou si, a l’adsorption simple ne s’est pas substitué un 
Yeutre phénoméne consistant en un échange d’ions entre le corps 
mis en ceuvre et le solvant. J.a cristallisation a froid (+ 2°) de 
sertaines de ces solutions oblenues a température ¢levée semble 
Yéclairer quelque peu cette question. I] en est notamment ainsi des 
solutions que donnent, a 100°, en citrate trisodique, le citrate 
ribarytique, le fluorure et l’oxalate baryliques ainsi que le sulfate 
alcique. 
| La composition centésimale des cristaux ainsi recueillis semble 
démontrer qu’un échange d’ions s’est produit entre précipité et 
olvant, aboutissant a des corps. dont la composition chimique 
peut étre comparée, voire identifiée, a celle des ciltrates et 
Joxalates barytiques ou calciques, constitués suivant le modéle 
slassique des sels sodiques des mémes anions. 

Il semble donc qu’il ne soit pas indiqué d’admettre dans les 
-onditions expérimentales employées, la formation de complexes 
ronstitués de citrate trisodique et des corps suumis a son action. 
Par contre, on peut imaginer que la composition des cristaux 
Yobtenus de la sorte puisse varier, si l’on modifie le rapport 
vondéral existant entre le solvant et les substances mises a sop 
ontact. 
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Bref, l’adsorption de nature physique, rapide, présentée prin. — 
cipalement Aa basse température par les solutions étendues, 
semble faire place peu A peu a une adsorption avec échange 
d’ions, qu’on observe de préférence, ainsi que de nombreux 
auteurs en ont décrit maint exemple, dans les solutions concen- 
trées portées 4 haute température. 


* 
x 


Dans les chapitres précédents, nous avons décrit l’action dis- 
persante du citrate sodique quand il est introduit en dernier lieu, 
c’est-a-dire lorsque Na,SO, et BaCl, ayant été mélangés, le BaSO, 
oblenu a été convenablement lavé. On obtient ainsi, comme nous 
l’avons vu, une suspension opaque de particules isolées, se sédi- 
mentant avec une grande lenteur. 

C’est un tout autre aspect que lon observe, si on ajoute le 
citrate au sulfate sodique, alors que BaCl, intervient en der- 
nicer leu. 


4 


M 

Ajoutons 4 1 cm? Na,SO, T00° dont on garnit une série de tubes, 

0,2 cm® de solutions en concentration décroissante de citrate sodique 
M 

(M ay! » puis finalement la quantité neutralisante de BaCl, (Cf. An- 


driaensen [4]). Les liquides restent parfaitement limpides jusqu’a la 


d M ; é ; 
concentration 0 de citrate ; un trouble faible survient quand elle des- 
M 


cend & oi et on n’obtient de précipité bien visible qu’a la teneur 


de mae Au contraire, tous les tubes, quelle que soit leur richesse en 


citrate présentent un précipité abondant de BaSO,, lorsque le citrate 
a été ajouté en dernier lieu. 

Si on laisse les mélanges vingt-quatre heures au repos, petit A petit 
apparait un précipité dans les tubes les plus pauvres en citrate et restés 
d’abord limpides. Ce précipité est d’autant plus minime que la teneur 


; “ M* M 
en citrate est plus forte (a—-s) -Au dela de cette teneu1 (5-™): 


la limpidité persiste. Le résultat qu’on enregistre immédiatement aprés 
que le mélange est réalisé se modifie donc lentement dans la suite, 
s’orientant réguliérement vers une précipitation plus accentuée. 

L’élévation de la température a le méme effet : un tube resté indé- 
finiment limpide a 0°, se trouble peu a peu & 100°, si la quantité de 
citrate n’est pas trop élevée. 

Enfin, la quantité minimale de citrate, nécessaire pour obtenir pen- 
dant un délai déterminé, tel ou tel aspect des mélanges (liquide trans- 
parent, légére opalescence, etc.) diminue au fur et A mesure qu’on 
utilise des solutions plus diluées des corps formateurs de BaSO,. 
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Ces faits ne paraissent pas compatibles avec la formation, 
(dans ces mélanges, d’un sel double. La formation d’un sel sem- 


{blable ne parait pas influencée, en effet, par l’ordre dans lequel 
\les réactifs sont mis en ceuvre. 


Tout se passe au contraire comme si le citrate, lorsqu’il inter- 
vient avant la précipitation de BaSO,, permettait d’obtenir, au 
\tur et a mesure que sa concentration s’éléve pour une teneur 
neonstanie de réactifs, des suspensions présentant une gradation 
lininterrompue et décroissante de leur opacité et de la taille de 
eurs particules constitutives. Cette série ininterrompue ne 
$s observe pas, au coniraire, lorsque le citrate intervient, en méme 
quantilé, aprés que cetle précipitation s’est déja produite. Il se 
borne alors a provoquer la dispersion des particules de BaSO, 
)préalablement formé, c’est-a-dire 4 donner une image réduite de 
action qu’il exerce lorsqu’il agit avant l’apparition du précipité. 
Cette conception est corroborée par l’examen microscopique 
‘ites suspensions obtenues dans les deux cas : 
Formé en l’absence de citrate, d’éléments nettement cristallins, 


oe 


quand il provient de réactifs en concentration inférieure a 53” 
; 3aSO, apparait, quelle que soit la concentration des réactifs for- 
mateurs, a l’état de grains isolés, animés d’un vif mouvement 
prownien, quand le citrate est présent en quantité suffisante au 
moment de sa formation. Au fur et a4 mesure que le citrate est 
weoins concentré, le champ du microscope, apparemment vide 
: M 
guand cette concentration est élevée | M — 3) se peuple progres- 
‘}ivement d’une infinité de grains. D’abord a peine perceptibles, 
ant leur taille et leur réfringence sont réduites, ils deviennent 
vrogressivement plus aisés a observer par suite de l’accentuation 


‘ee ces deux caractéres au fur et 4 mesure que décroit la richesse 
a citrate. 


Suivant le moment de son action, suivant la dose employée, le 
—Hitrate sodique exerce donc sur BaSO, des effets apparemment 
iifférents : il le disperse, il empéche sa précipitation, voire méme 
_) le dissout. Comparons les quantités de citrate paraissant néces- 
aires pour effectuer, 4 la température ordinaire, ces différentes 
|ctions, ces quantités étant toujours établies pour une masse unl- 
wrme de 2.000 molécules de BaSO,. Tout se passe comme s’il 
lait qu’une molécule de citrate sodique soit présente pour 
‘Weetuer la dispersion de BaSO,, tandis que 400 molécules 
rraient nécessaires pour s’opposer a sa_ précipitation et 
330.000 pour le dissoudre. 

(On congoit done que l’on ait émis l’idée que la dispersion et 
| dissolution de BaSO, par le citrate sodique soient deux phases 
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d’un méme processus, la seconde n’étant en réalité que la pre- 
miére poussée a ]’extréme. 

Cette opinion ne semble cependant pas enti¢rement conforme 
aux faits : nous avons vu, en effet, que les corps barytiques ou 
calciques, hydro-insolubles ou peu solubles, donnent dans le 
citrate concentré, des cristaux dont la composition chimique ne 
correspond plus a celle du corps soumis au citrate. Au phéno-_ 
mene physique de l’adsorption succéde un échange d’ions abou- 
tissant 4 un nouveau corps. C’est la facilité avec laquelle se fait 
cet échange et la solubilité en citrate sodique du corps obtenu, 
que l’on mesure en réalité dans ce cas. Tandis que, lors de la 
dispersion du BaSO, préformé, c’est de BaSO, qu’est constituée , 
la presque totalité de la masse laissée par la disparition, par. 
incinération, du corps dispersant; lors de la dissolution, au | 
contraire, c’est un composé de formule différente que révéle 
analyse. 

En réalité, dispersion et dissolution de BaSO, par le citrate 
sodique nous paraissent étre deux phénoménes toujours conco-_ 
milants. Tout semble se passer comme si, méme lorsque seule 
parait exister la dispersion de BaSO,, le citrate en dissolvait une | 
ceriaine quantité. Infiniment petite dans ce cas, elle augmente avec 
la température et avec la concentration du citrate. Une petite | 
partie de ce dernier s’emploie a cette dissolution, le reste servant 
a la dispersion du précipité indissous, quand celui-ci s’y préte. | 


4 


* 
xk * 


Dans le premier chapitre, nous avons laissé enlendre qu’il sul- 
fisait de laver a l’eau distillée chaude le précipité de BaSO,, jus- | 
qu’a disparition de tout électrolyte dans le liquide, pour |’ obtenir | 
a l’état pur et le conserver tcl. En réalité, BaSO,, apparemment | 
débarrassé de tout électrolyte aussil6t aprés lavage, continue | 
a abandonner — souvent pendant longtemps — des traces de sels | 
qu'il avait fixés lors de sa précipitation (P. J. v. Weimarn [45 b}, | 
Gosh et Dahr [5]). Aussi convient-il de se demander si ces élec- 
trolytes, adsorbés par BaSO, d’autant plus énergiquement q 
le précipilé s’est formé plus rapidement (Johnstons et Adams (7). 
n’influencent pas son comportement, par exemple sa tendance | 
spontanée a l’agglomération et a la sédimentation, ainsi que $a | 
sensibilité & Vaction inverse du citrate sodiquce. { 


L’expérience tend a le prouver : préparons BaSO, par mélange A une 
quantité délerminée de H,SO,, de la dose de Ba(OH), exactement new 
tralisante. Préparons en méme temps une série de tubes contenant | 
méme quantité de H,SO,, mais des doses légérement décroissantes |) 
de Ba(OH),, de fagon A laisser persister des quantités croissantes d’acide. } 
Sans laver le BaSO, formé, répartissons des volumes identiques de ces 


| 
| 
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mélanges dans une série de tubes, puis introduisons des doses crois- 
antes de citrate. Plus il persiste d’acide non neutralisé, plus la quan- 
té de citrate nécessaire 4 la dispersion augmente. 


=— 


|Le citrate sodique apparaft ainsi comme ayant une action 
pposée a celle des électrolytes. Aussi peut-on démontrer que 
‘rs de son adsorption par BaSO, et la dispersion de celui-ci, i! 
substitue aux ions SO, fixés par le précipité lors de sa prépa- 
tion, ions que |’on peut mettre en évidence dans le liquide. 
lInversement, on peut mettre en évidence l’action opposée 
‘celle du citrate que possédent les électrolytes. 


hargeons de citrate sodique un lot de BaSO , et lavons-en une partie 
squ’a disparition de tout citrate dans le liquide. Remettons cette 
rtie dans l’eau distillée ; elle y reste dispersée, mais ]’addition d’une 
ible quantité de NaCl la flocule aussitét, tandis qu’elle se montre 
‘teapable de floculer le BaSO, non lavé. Centrifugé A nouveau et remis 
ins de l’eau distillée, BaSO, reste dispersé jusqu’d |’addition d'une 
jevelle quantité de NaCl. Le phénoméne est donc réversible et tout- 
ait comparable — réserve faite de la spécificité, bien entendu — au 
e du sel dans l’agglutination microbienne par les anticorps, qu’a 
mtré J. Bordet. 


—— 


| 
Ces faits doivent étre rapprochés de ceux qu’Arthus a mis 
iirefois en évidence : si on ajoute 5 A 10 p. 1.000 de citrale 
dique 4 une suspension d’argile, la dose de NaCl nécessaire 
ur la précipiter est considérablement augmentée. 
n peut méme utiliser ce fait quand il s’agit de corps comme 
FL, le mastic, l’alumine, dont les suspensions dans l’eau dis- 
ée ne sont apparemment que peu ou pas modifiées par le 
wate. L’augmentation de la dose de NaCl nécessaire a la 
culation en présence de citrate démontre la formation de 
yplexes CaF'l,-citrate, mastic-citrate, alumine-citrate, etc. 
* 

YWous avons vu antérieurement qu’en l’absence de. citrate, 
30, agglutine, en eau physiologique, les hématies débar- 
sées de tout sérum. Au contraire, en eau isotonique sucrée, 
430,, chargé de citrate, puis lavé, n’exerce pas cette action. 
ur la produire, il suffit de faire intervenir un électrolyte. Dans 
cas, il est aisé de montrer le mécanisme de l’action du citrate ; 
centrifugation, effectuce avant l’introduction de l|’électrolyte 
met en effet de recucillir le BaSO, qui a subi l’action du 
ate, puis, aprés lavage, de le mettre en solution isotonique 
saccharose, au contact de globules neufs. L’addition de NaCl 
voque l’agglutination. 

est tres tentant d’y assimiler inhibition exerecée par le 
ate, sur divers phénomeénes, alors qu il n’est pas possible de 
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s¢parer du milieu le corps sur lequel il a agi. L’alun, par 
exemple, agglutine les bacilles typhiques, les hématies. En pré- 
sence de citrate, cette action fait défaut. Pour la provoquer néan- 
moins, il faut neutraliser V’inhibition due au citrate par laction 
opposée d’un électrolyte, de préférence CaCl,. 

De méme, le citrate sodique s’oppose a la lyse des hématies- 
par V’alexine, par le sérum d’anguille, le venin, le lécithide. La 
lyse s’opére, au contraire, si on combat l’action du citrate par 
CaCl,, voire pour le venin, en milieu sucré, par NaCl. Cependant, 
la lyse obtenue de la sorte n’est pas toujours aussi prononcée 
qu’en l’absence de citrate. Mais il ne faut pas oublier qu’il est_ 
impossible d’enlever, dans ces cas, du milieu, le corps sur lequel | 
a agi le citrate, et que NaCl, CaCl, doivent combattre l’influence | 
de tout le citrate mis en ceuvre dans le but d’obtenir l’absence 
totale d’hémolyse. Pour nous, linhibition due au citrate peut 
s’expliquer par la formation de complexes citrate-agents hémo- 
lytiques, complexes dépourvus de tout pouvoir d’adhésion aux 
globules et leur réactivation par les électrolytes résulte de 
Vaccroissement de ce pouvoir. ; 

Certains auteurs, par contre, ont conclu de labsence d’hémo- 
lyse en milieu oxalaté, que les sels calciques sont nécessaires 
4 sa production. 

Cependant, il ne semble pas y avoir de parallélisme entre 
action anti-hémolytique et Vaction anti-calcique de l’oxalate et) 
du citrate. De plus, certains des agents biologiques hémolytiques 
(venin) gardent tout leur pouvoir en milieu décalcifié. | 

Enfin, l’action des électrolytes sur BaSO,-citrate lavé montre, 
par sa réversibilité, qu’ils ne séparent pas le citrate du BaSO,, 
séparation qui pourrait rendre au précipité barytique tout son! 
pouvoir d’adhésion. Ils conférent — sans le dissocier — au) 
complexe BaSO,-citrate un certain pouvoir d’adhésion, suffisant | 
pour qu'il s’agglomére ou qu’il agglutine les hématies, mais qui 
ne doit pas nécessairement étre aussi puissant que celui du! 
BaSO, vierge. I] ne semble pas illogique de penser qu’il puisse) 
en étre de méme, lors de la réactivation par NaCl, CaCl,, du} 
complexe formé par le citrate et les agents biologiques hémo- 
lytiques, 

Toutefois, si cette conception parait plausible, elle n’en a pas) 
moins un caractére hypothétique et on ne peut se croire entié-|) 
rement autorisé, dés a présent, A rejeter l’explication de |’action|) 
inhibante du citrate par la simple immobilisation du calcium par 
ce dernier. 


/ 
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ORIGINE ET ROLE DES ANTICORPS 
ET DES GLOBULINES DU SERUM (°) 


par Pierre GRABAR. 


(Institut Pasteur, Paris.) 


Les premicres constatations au sujet de Vexistence cl des fone 
ions « anti » des anticorps ont amené tout naturellement les 
pionniers de ’immunologie a considérer que la formation de ces} 
anticorps est due A un mécanisme spécial, un « mécanisme de 
défense » des organismes [1, 2, 3]. Depuis, et surtout au cours) 
des dix ou vingt derniéres années, de nombreux et importants 
renseignements ont été obtenus aussi bien dans l’étude des ant 
corps que dans celle des protéides du sérum [8, 4, 45]. A la 
lumiére de ces nouvelles connaissances, il nous parait injustifié 
de considérer les anticorps comme un « mécanisme spécial de 
défense » et, dans ce qui suit, nous essayerons d’apporter des 
arguments en faveur de Vhypothése qu’il s’agit, au contraire, 
d’un mécanisme physiologique général [5], que Torganisme uti- 
lise normalement d’une maniére constante, mais qui, de plus, 
peut parfois servir a la « défense » comme il peut parfois produire 
des effets néfastes. 

D’aprés la définition classique, les anticorps sont des subs- 
lances, des globulines, qui apparaissent dans la circulation a Ta 
suite de l’introduction parentérale d’un antigene et qui réagissent 
spécifiquement avec cet antigéne. La définition de l’antigéne : 
substance qui, introduite par voie parentérale a l’animal, provoque 
la formation d’anticorps, n’ajoule pas beaucoup de renseigne- 
ments précis. Les deux faits les plus importants que nous retien- 
drons de ces définitions sont : les anticorps sont des globulines 
el ils réagissent spécifiquement avec les antigeénes homologues. 

Nous n’insisterons pas sur ces diverses réactions spécifiques — 
précipitation, agglutination, fixation du complément, neutral: 
sation d’une action (toxique, diastasique ou hormonale), anaphy- 
laxie, etc. Disons seulement que les anticorps sont surtout carac 
térisés ou définis par leur réaction, par leur rdle ou fonction. De 
ce fait, leur mise en évidence est basée sur une réaction, souvent 


(*) Résumé des conférences faites le 23 janvier 1950 A l'Université dt 
Londres et le 21 avril 1950 & la Société Philomatique A Paris. 
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| ues sensible, et généralement bien plus sensible que les réactions 
)) chimiques habituelles, ce qui permet d’en déceler de trés petites 
quantités. Cette propriété a été utilisée avec profit dans les 
recherches sur l’origine des anticorps. 

Si la plupart des auteurs, depuis Metchnikoff, admettent que 
}iles anticorps sont synthétisés dans des cellules, il s’en trouve 
\ encore parfois qui croient que des globulines préformées sont 
}modifiées sous l’action de l’antigéne pour donner des anticorps. 
'Depuis longtemps aussi des tentatives ont été faites pour produire 
des anticorps in vitro. Les plus récentes sont celles de Pauling 
(et Campbell [6] et de Loiseleur [7]. Or, d’importantes critiques 
peuvent étre faites a ce sujet, sans insister méme sur le fait que 
divers expérimentateurs n’ont pas pu reproduire les expériences 
‘de Pauling [3, 8, 9, 40]. En effet, les globulines modifiées in vitro 
réagissent d’une maniére non spécifique et la réaction ressemble 
plutot a la fixation des colorants par les protéides, observée par 
iexemple par Marrack [44], qu’a une réaction antigéne-anticorps. 
‘Mais ce sont surtout les expériences positives, prouvant l’origine 
eellulaire des anticorps, qui infirment l’hypothése de la modifi- 
ration extra-ccllulaire des globulines préformées. De nombreux 
Hexpérimentateurs ont, en effet, démontré que les anticorps avant 
jeur apparition dans la circulation sanguine existent dans des 
Wicellules. De plus, dans certains cas, on n’arrive méme pas a 
‘trouver des anticorps dans le sang, tandis qu’on peut les mettre 
en évidence A un taux appréciable dans des extraits des tissus 
infectés ; il en est ainsi, par exemple, dans le cas de l’infection 
pexpérimentale de la Souris par le virus de la lymphogranulo- 
matose inguinale [42]. 

Quelles sont les cellules capables de synthétiser Jes anticorps ? 
‘Gn disait, il y a quelque temps encore, que c'est le systeme 
‘réticulo-endothélial ou bien les histiocytes de ce systeme qui jouent 
de role principal. Mais depuis quelques années, un trés grand 
jzombre de travaux ont été consacrés aA cette question et deux 
fendances se sont opposées: la théorie lymphocytaire et la théorie 
ylasmocytaire. Nous nous limiterons ici 4 un apercu schématique 
le Ja question et ne citerons que les principaux arguments invo- 
qués par Jes défenseurs des deux tendances (1). 

Ce sont surtout des auteurs scandinaves qui ont développé des 
arguments en faveur de la formation des anticorps et, en général, 
des globulines par les plasmocytes [47]. Ils constatent, en effet, 
que dans tous les cas pathologiques d’hyperglobulinémie il y 
4 augmentation des plasmocytes. De plus, de par leurs proprictés 
linctoriales, les plasmocytes seraient riches en acide ribonu- 


————i 


(4) On trouvera une discussion plus détaillée de ces questions 
ans [43] ou dans des revues d’ensemble (14, 15, 16, 20]. 
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cléique, que l’ont croit étre responsable de la synthése des pro- 
téides (Casperson, Brachet), tandis que les lymphocytes ont tres 
peu de protoplasme. I] serait done plus facile d’admettre que ce 
sont les plasmocytes et non les lymphocytes qui pourraient sécréter 
les protéides. On peut objecter, a4 celle maniére de voir, que 
les arguments invoqués sont indirects. Cependant, Bjérneboe, 
Gormsen et Lundqu’st ont mis aussi en évidence, chez des Lapins, 
des anticorps dans du tissu adipeux rénal particulicrement riche 
en plasmocytes [418]. 

Nous avons essayé récemment, avec MM. Layani, Aschkénasy, 
Bussard et Lemétayer [49], de nous rendre compte si, dans les 
cas d’hyperglobulinémie pathologique, les malades produiraient 
a la suite d’une immunisation des quantités d’anticorps supé- 
rieures 4 la normale. Deux cas ont été étudiés : un myélome a 
plasmocytes, avec @-globulinémie et un cas de plasmocytose de 
la moelle avec y-globulinémie. L’immunisation avec l’anatoxine 
télanique n’a fait apparailre qu’un faible taux d’antitoxine, plutot 
inférieur 4 la moyenne normale. Ces deux cas sont certes insuf- 
fisants pour invalider la théorie plasmocytaire, mais ils semblent 
indiquer que dans ces cas, les myélocytes ne sont pas capables de 
synthétiser des anticorps. 

Un point de vue assez proche de Ja théorie plasmocytaire esl 
celui qu’émet M"* Fagraeus [20]. Chez des lapins immunises ayant 
recu une injection de rappel de Salmonella typhi, elle préléve des 
petits fragments de rate, les maint:ent dans un milieu convenable 
et procéde a des examens cytologiques, d’une part, et A des 
dosages d’agglutinines, d’au're part. Elle admet qu’il y a paral- 
lélisme entre augmentation du taux d’agglutinines et le dévelop- 
pement dans la pulpe rouge de la rate de plasmoblastes qu’elle 
appelle « cellules intermédiaires ». C’est & ce stade de maturité 
incompléte que ces cellules, riches en acide ribonucléique, sécré- 
tera ent les anticorps. 

La théorie gui cherche l’origine des anticorps dans les lympho- 
cytes a été récemment surtout développée en Amérique, bien que 
le fissu lymphoide ait été env:sagé déja depuis longtemps. Les 
expériences de White et Dougherty, de Harris et d’Ehrich et de 
leurs collaborateurs ont montré, en effet, que des extraits de tissus 
lymphoides ou de lymphocytes sont plus riches en anticorps que 
le sérum ou la lymphe. De plus, un lymphosarcome d’un animal 
immunisé, greffé a d’autres animaux, transmet la capacilé de pro- 
duire des anticorps. Si pour cer'ains, comme Harris [24], ce sont 
des lymphocytes qui synthét:sent les anticorps, d’auires, comme 
White [44], se limitent 4 dire que les lymphocytes les contiennent. 
Tandis que Ehrich [22], dans ces derniéres publications, semble 
attacher une plus grande importance aux cellules plasmocy!oides. 

De trés nombreux travaux ont été consacrés récemment a la 


| 
| 
| 
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| répétition des expériences sur les lymphocytes et surtout sur 
} Vaction des hormones corticotrope et cortico-surrénales sur la 
| formation des anticorps. C’est White et Dougherty [Cf. 14] qui 
| sont affirmé que ces hormones ont un effet favorable sur la forma- 
\tion et la libération des anticorps par leur action lymphocyto- 
| lyuque. Mais la plupart des auteurs n’ont pas pu confirmer ces 
jrésullats. D’aulres, cependant, trouvent des résullats positifs. 
| Nous ne cilerons que les résultats de Bisset qui constate chez la 
(Grenouille qu’a la suite d’une vaccination a 20° il y a, dans le 
{sang, des anticorps abondants, tandis qu’a 8° il n’y en a que peu. 
Mais chez des grenouilles maintenues A 8° et recevant des hor- 
imones corticales le taux est analogue a celui des grenouilles 
smaintenues a 20° [23]. 
Lorsqu’on tente de comprendre les raisons des divergences 
entre les résultats oblenus par différen's auteurs, on constate que 
les conditions expérimentales utilisées ont été fort variables ; 
Jes espéces animales, les sensibilités des techniques de dosage 
des anticorps et surtout les horaires expérimentaux ont souvent 
‘été trés différents. Ainsi, par exemple : certains expérimentateurs 
injectent hormone pendant |’immunisation ; d’autres, au moment 
ou le taux en anticorps est le plus élevé ; d’autres. enfin, lorsque 
ce taux est tombé a zéro, comme si l’hormone devait avoir un 
effet analogue 4 une injection de rapvel. Or. si l’on admet que 
Vextrait cortical provoque une lyse des lymphocytes, ce qui 
‘semble bien établi (2). pour prouver que cette lyse s’accompagne 
‘d@une libération d’an'icorps, il est évident qu'on a plus de chances 
avoir un résultat positif lorsqu’on injecte ’ hormone a un animal 
dont le taux des anlicorps circulants est au maximum. 

C’est ce que nous avons fait avec Aschkénasy, Bussard et Cor- 
vazier [43], en injectant un extrait cortical a des rats immunisés 
avec des Salmonella enteritidis, var. Danysz, huit jours aprés 
la derniére injection du vaccin. Voici, briévement résumés, les 
plus importants des résultats obtenus : 

1° OpserRvations cyToLtocioves. — Des modificat:ons impor- 
antes surviennent a partir de la quatriéme heure aprés ]’injection. 
Tous les tissus lvmphoides (rate, ganglions, thymus) diminuen| 
ide poids, les taux en lymphocytes du sang tombent rapidement 
‘et ceux des neutrophiles augmentent. Les coupes des rates mon- 
trent que la couronne périfolliculaire consti'uée par des ]lympho- 
evtes régresse trés fortement dés la quatriéme heure ; les lym- 
phocytes sont done libérés par la rate ; or, pusqu’on ne les 
‘retrouve pas non plus dans la circulation, il est probable qu ils 


oe a 


| 

(2) Hecnter et Jonvson [24] ont montré récemment que les lympho- 
cytes peuvent étre lysés in vilro par hormone en presence d’une 
suspension de tissu lymphoide. 
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sont lysés. On constale ensuite, dans le centre du folliculc, une 
multiplication abondante de lymphoblastes, mais elle n’apparait 
quaprés douze heures. : 
2° R&SULTATS IMMUNOLOGIQUES. — On constale une augmentation 
statistiquement significative du taux en agglutinines H et O. Par 
contre, le taux en +-globulines présente une augmentation qui, 
stalistiquement, peul ne pas étre significative, car ces mesures 
ont été faites sur les mélanges de scrums de plusieurs rats. 
Lorsqu’on compare ces résultats, on constate qu’il y a un par- 
fait parallélisme entre la disparition des lymphocytes et |’augmen- 
lation du titre en anticorps. Ceci ne veut pas dire qu’il y a relation 
directe entre ces deux fails, mais rend celte relation probable. 


Des résultats qui nous semblent analogues aux noétres ont été 
obtenus par Kerr, McGirr et Robertson sur des vaches infectées 
par Trichomonas fetus [25]. L’hypersensibilité cutanée de ces 
animaux a l’antigéne disparait pendant quelques heures 4 la suite 
de divers stimuli et, entre autres, aprés linjection d’extrait cor- 
tical. On observe 4 ce moment aussi une baisse du taux des lym- 
phocytes et une augmentation des neutrophiles. Nous pensons 
qu’il s’agilt ici aussi d’une lymphocytolyse, d’ot. disparition des 
manifestations cutanées, qui seraient fonction de la_ présence 
@anticorps a lintérieur des lymphocytes du tissu sous-culané, 

Un calcul approximatif nous a montré [13] que l’ordre de gran- 
deur des produits que pourrail contenir le cytoplasme des lym- 
phocytes de la circulation (dont le volume est relativement petit), 
représenterait, pour un centimetre cube de sérum de rat, 50 pg. 
Tandis que |’augmentation en anticorps correspondrait a 15 pg 
au maximum. Si on ajoute, de plus, les protéides qui provien- 
draient de la lyse des lymphocytes des tissus, le premier chiffre 
serait bien plus grand. Néanmoins, ces quantités sont relativement 
petites, ce qui expliquerait que par certaines méthodes (électro- 
phorése, dosage pondéral des anticorps) il est difficile de les 
mettre en évidence. De plus, ]’étude électrophorétique d’extraits 
de tissus lymphoides [26, 27] a montré que ces tissus, méme lors- 
qwils sont activés par une injection d’antigéne, ne contiennent 
que peu ou pas de +-globulines. 

Nous avons aussi essayé d’extraire, de suspensions de lympho- 
cytes lavés provenant de tissus lymphoides du Cheval (rate, gan- 
glions lymphatiques divers, moelle osseuse), des globulines et 
nous avons obtenu des rendements trés faibles. Il n’est pas impos- 
sible qu’au cours des lavages de ces cellules, névessaires pour les 
débarrasser du sérum ou de la lymphe, elles laissent diffuser les 
globulines contenues dans leur protoplasme. 

En résumant, on peut dire que les diverses expériences mon- 
trent : 1° qwil y a un parallélisme trés net entre la lyse des 
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lymphocytes sous 1’effet de l’extrait cortical et l’augmentalion des 
anticorps et ceci en quelques heures et 2° qu'il y a également un 
parallélisme net entre la prolifération des cellules plasmocytoides 
(« cellules intermédiaires » de Fagraeus) et la libération des anti- 
corps en quelques jours apres Vinjection de rappel. 

Dans l'état actuel de nos connaissances, il serait prématuré de 
lirer des conclusions fermes et l’existence d’un parallélisme étroil 
entre deux faits n’est pas une preuve de relation de cause a effet. 
Une des conséquences des résullats que nous venons de résumer 
serait que la formation (ou tout au moins le stockage) des anti- 
corps n’est pas limitée a une seule catégorie de cellules (un argu- 
ment indirect en faveur de cette conception sera mentionné plus 
bas). D’autre part, en ce qui concerne le mécanisme de la libé- 
ration des anticorps dans la circulation, on devrait distinguer 
entre la sécrétion par des cellules vivantes et la libération par la 
_lyse de cellules. 


La question du mécanisme de formation des anlicorps est encore 
plus ouverte que celle de leur origine, elle n’a pas beaucoup 
dépassé le slade des hypothéses et on peut la résumer trés 
briévement. 

Le fait qu’on n’a pas réussi jusqu’aé présent a faire synthé- 
user les anticorps in vitro en ajoutant l’antigene 4 des cultures 
de diverses cellules fait penser que le mécanisme de la formation 
des anticorps n’est pas simple. La méme conclusion se dégage des 
expériences de transfert de la capacité de produire des anticorps 
d’un animal a un autre. Si on injecte 4 des lapins, par exemple, 
une suspension microbienne par la voie veineuse, on salt qu’aprés 
quatre a cinq jours on pourra trouver des agglutinines dans leur 
sang. Si on préléve la rate des lapins injectés [28, 29], qu’on la 
broie et que l’on injecte la suspension cellulaire ainsi obtenue a 
des Japins neufs. on coustate que lapparition des agglutinines se 
produit chez ces animaux au méme moment que chez les premiers 

lapins. Mais, si au lieu d’injecter une suspension de cellules de 
la rate, on injecte un lysat de ces cellules, on n’a pas de formation 
d’anticorps. Les cellules semblent nécessaires. Ces faits peuvent 
s’interpréter comme prouvant que la formation des anticorps se 
fait au moins en deux temps. Les cellules de Ja rate transferent 
/au deuxiéme Japin non pas lanligéne, ni lanticorps, mais plutdét 
quelque chose qu’on qualifierait de « mécanisme ». 

Le mécanisme de synthése des protéides, en général, est encore 
inconnu, mais il est’ probablement enzymatique, et Vhypothése 
‘sur la synthése des anticorps, plus ou moins admise par les immu- 
i nologistes, est la suivante : l’antigene agirait sur le systéme enzy- 
imatique de synthése de globulines de tele maniére que les molé- 
‘cules formées auraient une configuration qui s’adapte ala 
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structure de cet antigéne. L’antigéne agirait done en provoquant 
la formation d’un systeme enzymatique adaplalif qui se repro- 
duirait ensuite lors des divisions cellulaires (15). Cette hypothése 
expliquerait bien certains faits, tels que 

L’énorme quantité d’anticorps formée par un organisme 4 la 
suite de l’action de trés petites quantités d’anligéne injecté ; les 
réactions anamnestiques et la conservation souvent trés prolongée 
de l’'immunité envers certaines affections. Dans ces cas cependant, 
il n’est pas absolument prouvé que l’antigéne n’est pas conserve 
dens l’organisme et qu’il favorise ainsi le maintien de I’:mmunité 
(cas de certaines maladies A ultravirus et de Ja vaccination de 
homme par les polyosides du Pneumocoque [80; v. cepen- 
dant 45)). 

D’aprés une publication récente de Michelozzi [84], les nucléo- 
protéides et les mitochondries (qu’on considére souvent comme 
responsables des synthéses des protéides), extraits de foies de 
lapins immunisés et injectés a des lapins neufs, leur conféreraient 
la capacité de produire des anticorps. Matheureusement, les expé- 
riences de cet auteur ne sont pas trés convaincantes, car les anti- 
corps n’ont fait leur apparition que tro:s ou quatre jours aprés 
Pinjection et, d’ailleurs, presque toujours a des titres trés bas, et 
Vexpérience n’a été positive que dans le cas d’antigénes micro- 
biens ef négative avec les antigénes protéidiques en solution. 
Or, nous savons que des traces infimes d’antigénes microbiens 
complets peuvent faire apparaitre chez le Lapin, dans les mémes 
délais, des taux analogues d’anticorps [32]. La prudence nous 
oblige donc d’attendre la confirmation et l’extension des obser- 
vations que nous venons de citer. 


Jusqu’Aé présent, nous avons surtout parlé des anticorps, 
puisque beaucoup de travaux n’ont pu étre fai’s que grace A la 
mise en évidence facile des anticorps. Mais on sait que les anti- 
corps sont des globulines et, depuis Heidelberger et Kendall, 
beaucoup d’auteurs ont obtenu des solutions d’anticorps purs qui 
ont présenté toutes les propriétés du grand groupe de protéides 
sanguins qu’on appelle les globulines. Ce groupe content un 
irés grand nombre de protéides différents. Suivant les méthodes 
employées on arrive 4 classer les globulines dans plusieurs sous- 
groupes. Mais la encore ces sous-groupes, qui paraissent assez 
homogénes d’aprés une de leurs propriétés, ne le sont plus si 
on s’adresse & une autre caractéristique [4]. 

Lorsqu’on compare les propriétés connues des anticorps et des 
au'res globulines, on n’arrive pas a trouver de d/fférences. Voici, 
briévement résumées, les principales constatations : 

a) Composition cnrmiguE. — Les anticorps ne contiennent pas 
de groupement prosthétique et leur composition en acides aminés 


ANTICORPS ET GLOBULINES DU SERUM 647 


ne différe pas essentiellement de celle d’autres globulines. Les 
analyses complétes sont rares et les méthodes d’une précision 
insuffisante, surtout pour les quantités trés petites dont on dis- 
pose généraiement. De ce fait, les quelques cas ot des teneurs 
variées ont été signalées ne peuvent étre pris en considération, 
car des différences du méme ordre de grandeur ont été ohservées 
| avec diverses fractions de globulines, dites « normales ». 

| 6) Propriitts puysiques. — Certains anticorps ont une masse 
}) moléculaire de 150.000 a 200.000, d’autres d’environ 900.000, mais 
| on trouve dans des sérums normaux des globulines de dimensions 
+) identiques. 

_ Par lanalyse électrophorétique on constate que la plupart des 
anticorps migrent avec les +-globulines. Cependant, leurs vitesses 
de migration ne sont pas les mémes et on a classé, par exemple, 
J les antitoxines du Cheval dans un groupe qu’on a nommé 
}\@abord T (dont la vitesse de migration est plutdt voisine des 
| @-globulines). Plus récemment, et probablement dans le désir de 
{grouper tous les anticorps parmi les y-globulines, on les classe 
dans les y, et les y,. Cependant, on connait des anticorps, ou du 
1moins des substances ayant des propriétés trés voisines des anti- 
‘corps, dont les vitesses de migration sont analogues a celles des 
(a-globulines (par exemple, dans les sérums de tuberculeux et 
dans les premiers stades des pneumonies). Mais, méme en admet- 
‘itant que tous les anticorps ont des propriélés du groupe des 
}y-globulines, cela ne présente pas un caractére de différenciation 
puisque tous les sérums d’animaux adultes contiennent des 
y-globulines. De plus, les anticorps contenus dans le sérum d’un 
animal hyperimmunisé ou les anticorps qui apparaissent succes- 
sivement chez un cheval en hyperimmunisation, appartiennent a 
des groupes d:fférents, comme |’ont montré Kekwick et Record 
(sérum antidiphtérique [38]), Cinader (antitétanique [34]) et 
récemment Northrop et Goebel (antipneumococcique [35, v. 
aussi 36]). I] y a donc hétérogénéité des anlicorps et ce fait serait, 
‘}daprés nous, un argument en faveur de l’hypothése, signalée 
plus haut, selon laquelle les anticorps peuvent étre formés par 
des cellules ou des organes différents. On peut, en effet, penser 
qu’apres les premiéres injections sous-cutanées ce sont les gan- 
}:glions lymphatiques voisins du lieu d’injection qui réagiront (3), 
mais qu’a la suite d’injections ultérieures de doses massives, ces 
organes sont débordés et aue d’autres sont obligés d intervenir. 
D’aprés Glenny et Barr [38] on obtient, lors de la revaccination, 


(3) Les expériences de Oaxtey et de ses collaborateurs [37] sur A 
formation importante d’anticorps dans ces ganglions a la suite ie 
Vinjection aux chevaux d’anatoxine adsorbée sur alumine, sont parti- 


iculiérement nettes. 
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un titre antitoxique plus élevé dans Je sang lorsqu’on fait l’injec- 
tion de rappel avec de |’anatoxine en solution, et moins élevé 
avec l’anatoxine adsorbée. Nous pensons que ce fait plaide égale- 
ment en faveur de l’existence de multiples lieux de formation 
d’antitoxines, l’anatoxine en solution pouvant atteindre ces diffé- 
rents endroits tandis que l’anatoxine précipitée est résorbée sur 
place. 

c) Propriitis aNTIGHNIOUES. — Les anticorps, comme tout 
protéide globulaire, sont antigéniques et provoquent, lorsqu’on 
les injecte A un animal d’une autre espéce, la formation d’anti- 
anticorps. L’expérience montre que ces anti-anticorps réagissent 
aussi bien avec les anticorps qui ont servi a Vimmunisation 
qu’avec des constituants d’un sérum normal [86], ce qui veut 
dire que les anticorps ne se distinguent pas en tant qu’antigénes 
des globulines ordinaires ; les groupements responsables de leur 
fonclion anticorps semblent ne pas intervenir. Mais par leur anti- 
génicité, diverses fractions d’anticorps d’un méme immunsérum 
ont pu étre distinguées [85, 36], ce qui prouve encore une fois 
que dans un méme sérum les anticorps ne sont pas homogénes. 

d) Oricine. — Si la recherche des anticorps est facilitée par 
leurs réactions spécifiques, il n’en est pas de méme des globu- 
lines. De ce fait, les données sur lorigine des globulines sont 


plus rares et parfois discutées. Néanmoins il n’y a personne, a 


notre connaissance, qui ait pensé a des origines différentes. 
Quelques résultats obtenus dans nos recherches sur l’origine des 
globulines, faites en utilisant des méthodes immunochimiques 
quantitatives et des extraits de lymphocytes provenant de divers 
organes, semblent indiquer qu’elles peuvent étre antigéniquement 
différentes suivant leur origine. Mais des difficultés techniques 
dans l’obtention d’extraits convenables nous empéchent encore 
d’étre plus affirmatif. 

On sait, aussi, que dans certaines espéces animales, les jeunes, 
i la naissance, n’ont pratiquement pas de y-globulines (veau, 
poulain, agneau, etc.), mais de la fétuine. Les +-globulines 
n’apparaissent que lentement, surtout par l’absorption du colo- 
strum, simultanément avec les anticorps. 


Ainsi les données actuelles, qu’elles soient d’ordre chimique, 
physique, immunochimique ou physiologique, ne permettent pas 
@altribuer aux anticorps une caractéristique qui les distingue- 
rait des globulines d’un sérum qu’on qualifie de « normal », 
sauf naturellement leur fonction spécifique en tant qu’anticorps. 

Pour finir nos comparaisons, nous allons done essayer de voir 
quels sont les fonetions, le réle des anticorps et des globulines 
dites « normales ». Mais pour cela il faudrait pouvoir définir 
ee que l’on entend comme animal « normal ». Ce n’est pas facile 
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et on arrive a considérer comme normal un animal apparemment 
ybien portant et qui n’a pas été entre les mains d’un immunolo- 
ygiste. Mais, méme un animal ainsi défini a été, au cours de sa 
ie, en contact avee de trés nombreux antigénes (4, p. 430 
et suiv. [flore intestinale, légéres maladies ou infections inap- 
jparentes, blessures, absorplion de poussiéres par les pou- 
ons, ele.]) et, par exemple, Enders [89] qui a essayé d’énu- 
imérer divers anticorps dans des sérums normaux, a trouvé qu’ils 
peuvent en contenir de trés nombreux (jusqu’a 16 sur 30 essayés). 
On sait aussi que les +-globulines de sérums humains normaux 
sent maintenant utilisés dans la thérapeulique, puisqu’ils sont 
iiches en divers anticorps. Il est done certain que chaque sérum, 
lit normal, contient des quantités inconnues d’anticorps envers 
ilivers antigénes, dont certains sont méme imprévisibles [5]. 
Quel est le réle des anticorps? Leur réle protecteur parait 
ivident, a priori, et cependant, a l'exception de quelques cas, on 
ne posséde pas de renseignements précis. D’une maniére géné- 
ale on sait que ]’anticorps s’unit a l’antigéne dans |’organisme, 
mais on ne sait pas exactement ce que devient ensui'e le com- 
blexe formé, sauf dans le cas d’antigénes figurés ot |’opsonisa- 
ton par les anticorps favorise la phagocytose. Dans les cas 
Vanaphylaxie ou d’allergie, on admet qu’il y a aussi union anti- 
©éne-anticorps, mais on connait mal la suite, celle qui provoque 
es phénoménes anaphylactiques. 

Le rdle ou les fonctions des globulines n’ont pas encore été 
puffisamment étudiés. On sait que ces protéides sont trés réactifs, 
fv ils réagissent facilement en s’unissant a diverses substances. 
du sait que cerlaines fractions de globulines conltiennent des pro- 
‘wertions assez importantes de lipides, de glucides, de métaux, etc. 
les faits ont amené a attribuer aux globulines le réle de « por- 
j|urs » ou « transporteurs ». On voit ainsi que le réle des globu- 
tines, autres que les anticorps, peut aussi se définir par leur 
ion avec une autre substance. 

L’union des anticorps avec leurs antigénes est caractérisée par 
eur spécificité, ce terme est méme utilisé dans leur définition. 
‘Pr, si on examine les données connues, dans de nombreux cas 
les anticorps donnent des réactions croisées, surtout lorsque les 
mtigénes, ou plutét les hapténes, sont de nature lipidique ou 
jlucidique (4); ceci n’est d’ailleurs pas étonnant pulsque les 


= 


( (4) Voici deux exemples récents de réactions croisées entre ae 
jabstances de provenances trés éloignées les unes des autres : 1° la 
‘bnadotrophine choriale humaine, la substance spécifique du groupe 
“nguin A, le polyoside du Pneumocoque Type XIV et le polyoside du 
. anthracis [40, 44] ; 2° le sérum anti-vitelline réagit avec des phos- 
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configurations chimiques des substances appartenant aux glucides | 
et aux Lpides peuvent étre voisines a l’intérieur de chacun de 
ces groupes. La spécificité des anticorps est cependant beaucoup 
plus siricte lorsqu’il s’agit d’antigénes protéidiques, ce qui S ex-— 
plique facilement par la complexité de la structure des pro- | 
téides. | 
En ce qui concerne les transporteurs, les cas les mieux connus » 
sont ceux des globulines-transporteurs de lipides et de pigments. 
Des études détaillées sur leur spécificité n’ont pas été faites, 
cependant des recherches de Machebceuf et Tayeau [43] sur les | 
cénapses lipo-protéiques, on peut conclure a une cerlaine spéci- | 
ficilé des complexes lipidiques. D’autre part, d’aprés Roberts et 
Szego [44], les cestrogénes sont transportés, a l'état d’esters glu | 
curon.ques, par une fraction définie de globulines. 
On devrait considérer, comme transporleurs de lipides, les - 
réagnes syphilitiques car, d’une part, les vrais anticorps spiro- ‘ 
chéticides sont différents des réagines [45] et, d’autre part, on_ 
trouve dans les sérums normaux une fraction de globulines plus | 
ou moins importante suivant l’espéce animale, qui réagit avec 
les antigénes lipidiques. Kahn [46] a montré que tous les sérums | 
peuvent donner une réaction positive lorsqu’on Ja rend plus sen= 
sible, et les différences entre les réactions syphilitiques positives 
et les réactions faussement positives, constatées par Neurath et 
ses collaborateurs [47], peuvent étre dues simplement a de faibles 
différences de spécificité. 
On devrait probablement admettre, comme cas d’apparition de 
« transporteurs », les états patholog:ques ot, par suite d’une des- 
truclion de tissus, on observe une réaction du sérum avec des- 
extraits du tissu en cause. Ainsi par exemple, comme l’a vu_ 
Aschkénasy [48], des extraits du poumon réagisseni avec les 
sérums de la plupart des malades ayant une atteinte du poumon. 
De méme, en cherchant a élaborer une méthode de diagnostic 
des hépatites, Bjérneboe et Krag [49] ont trouvé que les sérums 
de beaucoup de malades, dont le foie est atteint, réagissent avee 
divers extraits du fore. Tous ces extraits sont cependant mal 
définis et on ne peut pas encore parler de spécificité réelle de tel 
ou tel autre composé. 
On connait, par contre, mieux certaines réactions de sérums 
normaux avec des glucides. Uhlenhut [50] a signalé que les 
sérums des herbivores réagissent avec des gommes végétales ; 
avec M™ Staub nous avons étudié la réaction de la gélose avec 
les sérums de chevaux normaux [54] ; enfin, nous avons constaté 
récemment que la plupart, sinon tous les sérums normaux, don 
nent une réaction du disque (ring-test) avec des solutions de 
glycogéne et que, par exemple chez le Cheval, cette réaction est 
due A Peuglobuline, c’est-a-dire & la méme fraction qui réagit, 
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dans les immunsérums antipneumococciques, avec les polyosides 
homologues [52]. 

Des globulines « transporteurs de protéides » n’ont pas encore 
élé mises en évidence d’une fagon nette et ce n’est pas facile. 
Cependant, on sait qu’il existe dans le sérum normal des com- 
plexes : protéide-protéide. D’autre part, Kidd et Friedewald [53] 
jont montré que le sérum d’animaux normaux réagit avec les 
« particules lourdes » d’extraits d’organes des mémes animaux, 
comme s’il y avait des auto-anticorps. 

Disons enfin que puisque nous connaissons maintenant de 
nombreux cas de réaclions antigéne-anticorps qu’on ne peut 
idémontrer que par des voies indirectes (anticorps non précipi- 
fants ou bloquants) puisqu’elles ne sont pas directement visibles, 
jon peut aussi envisager la possibilité de l’existence de nom- 
Dia ses réactions entre les globulines-transporteurs et leurs sub- 
firats qui ne sont pas visibles non plus. 


| I] nous semble que les quelques exemples mentionnés montrent 
| wi existe dans les sérums dits « normaux » des globulines qui 
Wp unissent avec diverses substances que l’on peut qualifier de 
t normales » (hormones, glycogéne, lipides, produits de dégra- 
iation cellulaire). On décéle méme une certaine spécificité. 

_ Que reste-t-il alors de la définition des anticorps ? Seulement 
e fait quwils apparaissent 4 la suite d’une injection ou d’une 
énétration d’un produit étranger a l’organisme. Tandis que 
(origine des anticorps, leur mode de formation et leurs pro- 
eriétés seraient les mémes que ceux des globulines de tout sérum. 
"] nous apparait ainsi difficile de continuer a considérer la 
ormation des anticorps comme relevant d’un mécanisme spécial, 
un mécanisme de défense ». Il est, en effet, plus logique et 
lus simple d’admettre que c’est le mécanisme physiologique 
ormal de synthése des globulines, dont le réle est de s’unir et, 
entuellement, de transporter diverses substances du métabo- 
sme, qui est utilisé par l’organisme. En admettant cette maniére 
® voir, on facilite la compréhension de nombreux faits, tels que 
apparition chez des vaccinés, ou des convalescents de maladies 
ifectieuses, de nombreux anticorps dont certains ne participent 
as a l’effet protecteur, ou bien les phénoménes d’allergie ot 
:$ anticorps ont un effet néfaste, et, certainement, un grand 
pmbre de cas pathologiques dont ]’étiologie reste obscure. 
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LE ROLE DES BLATTES 
DANS LA TRANSMISSION DES SALMONELLOSES 


par Marcen GRAFFAR et Simons MERTENS. 


(Institut d’Hygiéne [professeur M. Miier] 
et Clinique Pédiatrique {professeur R. Dusois] 
de l'Université Libre de Bruxelles.) 


Depuis tres longlemps, on soupgonne les Blattes d’étre les _ 
vecteurs de maladies transmissibles diverses, et en particulier | 
d’infections intestinales ; mais, malgré les recherches que de nom- 
breux auteurs ont consacrées a ce probleme, on n’avail pas pu | 
démontrer qu’une Blatte ait réellement transmis & homme une | 
maladie queleconque. La preuve qui manquait jusqu’a présent du | 
role pathogéne de ces insectes dans la transmission des maladies | 
infectieuses nous parait étre donnée par la succession des fails | 
que nous avons observés dais une salle de nourrissons a la Clie| 
nique Pédiatrique de |’H6pital Universitaire de Bruxelles : 


nella typhi-murium malgré Visolement rapide des malades, l’ab- 
sence de porteurs sains, la suppression de tout contact infectant 
direct ou indirect entre les bébés, a l’exception de contacts ind | 
rects possibles dus aux blattes ; A | 

2° Constatation que des blaltes se déplacent la nuit sur les cou- 
vertures, les vétements et le corps des bébés ; 

3° Capture dans le voisinage des bébés malades d’une blatte | 
portant de nombreux germes de l’espéce Salmonella typhi-murium, | 

4° Arrét immédiat de ]’épidémie dés que la salle fut désinsec- } 
tisée. | 

L’épidémie a été provoquée par l’admission, dans la salle com | 
mune des nourrissons, d’un bébé .qui paraissait souffrir de” 
dyspepsie, mais qui était en réalité atteint d’entérite causée par 
Salmonella typhi-murium, comme les examens_bactériologiques | 
ultérieurs l’ont montré. L’épidémie a sévi pendant prés de deux | 
mois : le premier cas de contamination intrahospitaliére est appar | 
le 28 octobre 1948, le dernier cas a débuté le 18 décembre. Pen- | 
dant cette période, la salle commune n’a pas été fermée aux | 
enfants ; elle a contenu en permanence de 16 4 20 nourrissons et. 
a été le siége d’un mouvement important de malades ; une cinquale | 
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jtaine d’enfants y ont fait un séjour de longueur variable ; 
16 d’entre eux ont été contaminés par Salmonella typhi-murium ; 
in dix-septiéme nourrisson, qui était hospitalisé dans une cham- 
brette, y a contracté la maladie a la suite de l’admission dans 
etle chambrette d’un bébé venant de la salle commune. Tous les 
i eee infectés ont présenté de la fiévre, généralement fugace, 
Ide la diarrhée d’intensité variable et de durée assez longue, des 
Wiroubles plus ou moins marqués de l'état général ; la maladie a 
pris une forme alarmante chez 8 nourrissons ; ]’un d’eux est mort. 
Pendant les premiéres semaines de l’épidémie, les malades 
n’étaient isolés qu’aprés que la coproculture avait démontré la 
ature contagieuse de leur diarrhée ; plus tard, ils ont été isolés 
Iés le début des troubles digestifs, avant toute coproculture, mais 
wes mesures plus sévéres ont été incapables d’arréter |’extension 
He lépidémie. Celle-ci cependant ne paraissait pas étre liée a 
‘existence de porteurs de germes sains ; en effet, les cultures des 
selles des membres du personnel et des enfants non diarrh¢iques 
e la salle, qui ont été faites 4 de nombreuses reprises, se sont 
oujours montrées négatives. 
_ Bien entendu, dés le début de 1’épidémie, nous avons essayé de 
upprimer toule possibilité de transmission de l’infection d’un 
bébé a l’autre. A premiére vue, cette tache paraissait facile ; il 
Vagissait, en effet, de nourrissons couchés, immobilisés dans leur 
verceau, sans contact direct les uns avec les autres ; les berceaux 
fiaient séparés par des cloisons de bois et de verre, délimitant 
‘28 emplacements incomplétement fermés ; dans son emplacement, 
fhaque bébé disposait d’une baignoire, d’une table de change, de 
Viterie, de linge, de tétines et d’objets de toilette individuels ; la 
eurriture qu’ils recevaient venait en bouteilles stérilisées d’unc 
‘iberonnerie centrale ; en somme, les seuls contacts indirects que 
es enfants de la salle avaient les uns avec les autres ne pouvalent 
mpparemment se faire que par l’intermédiaire des mains et des 
%iements du personnel soignant. Théoriquement, les infirmiéres 
}evaient changer de blouse et se laver les mains apres chaque 
yvin ; en fait, A cause des restrictions en personnel et en matériel 
mi ont fait suite a la guerre et 4 |’occupation ennemie, un certain 
inisser aller s’était manifesté ; au cours de l’épidémie, nous avons 
Sclamé le retour A une technique de nursing rigoureuse et nous 
ensons avoir obtenu, A ce point de vue, une coopération intelli- 
Jente et attentive des religieuses infirmiéres et de leur monitrice ; 
ppendant, malgré le retour 4 une technique correcte et la sup- 
wession apparente de tout contact infectant, l’épidémie a continue 
se poursuivre et a s’étendre ; au milieu du mols de bee 
désespoir de cause, nous allions proposer la fermetnre de a 
le, malgré les grandes difficultés que cette mesure eee ae 
pquées dans le service surpeuplé en cette période hivernale, 
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quand une religieuse infirmiére qui descendait de garde de nuit 
attira notre attention sur l’invasion de la salle par des blattes ; 
elle affirmait avoir vu ces insectes courir sur le sol, les tables de — 
change, les couvertures et méme sur le visage des bébés endormis. — 
Ce fait, qui nous avait échappé jusqu’alors 4 cause des habitudes 
nocturnes de ces insectes, nous a fait soupconner que les blattes 
pouvaient étre les agents de transmission inconnus que nous cher- 
chions en vain A supprimer depuis prés de deux mois. A ce 
moment, nous avons pris deux mesures : d’une part, nous avons — 
demandé au personnel de nuit de capturer des blattes dans le 
voisinage des bébés malades, de les déposer dans des récipients 
stériles et de nous les remettre le lendemain matin ; d’autre part, 
nous avons demandé au service compétent de désinsectiser la salle 
et ses annexes, ainsi que les autres locaux de la clinique, au moyen ~ 
de poudre D. D. T. 

Trente blattes, de l’espéce Blatella germanica, ont été captu-— 
rées : aprés anesthésie a ]’éther, elles ont été broyées séparément | 
dans des verres de montre stériles et mélangées A un peu de 
bouillon ; le mélange a été ensemencé en boites de gélose aux sels 
biliaires Difco ; aprés incubation de vingt-quatre heures a |’ étuve 
a 37°, on a recherché sur la gélose la présence de colonies de 
Salmonella ; la culture du broyat de 29 blattes a été négative a ce 
point de vue, tandis que la culture d’une blatte, la dix-septiéme 
blatte capturée, a fait pousser sur la gélose prés de 40 colonies 
de Salmonella typhi-murium. Le fait qu'une blatte capturée en | 
milieu épidémique portait un nombre aussi élevé de germes 
pathogénes est certainement de haute importance. Plus important 
encore, pour la connaissance du role épidémiologique que jouent 
ces insectes, nous parait la concordance dans le temps des événe- 
ments suivants : du jour ow la salle a ¢té aspergée de D. D.T., on 
n’y a plus vu de blattes vivantes, et on n’y a plus décelé de cas 
évidents ou occultes d’infection a Salmonella typhi-murium. 

Plusieurs auteurs ont étudié la flore naturelle des Blattes. Cao 
a isolé de Blatta orientalis, Bacillus megatherium, Bacillus sub- | 
tilis, Escherichia coli, Pseudomonas fluorescens et Pseudomonas — 
non-liquefaciens (Cao, 1898). Longfellow (1913) a montré que les 
Blattes transportent sur leurs pattes des colibacilles, des Proteus, 
des Staphylocoques dorés et citrins, ainsi que des hacilles spo-— 
rulés divers. En 1911, Morell a cultivé les selles de 17 individus 
de l’espéce Blatella germanica capturés A bord de navires, et ya 
trouvé Bacterium lactis aerogenes et Bacterium cloacae. Tefera 1 
(1926) a trouvé dans le tube digestif de blattes capturées au Vene- 
zuela de nombreuses espéces de protozoaires, dont certains patho 
génes pour homme. En 1930, Antonelli a Viterbe, en Italie, a 
étudié deux petites épidémies familiales de fiévre typhoide : l'eau 
de boisson était pure, il n’y avait pas de mouches, il n’y avait pas 
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de contacts connus entre les deux familles ; les blattes, de l’espéce 
| Blatta orientalis, capturées dans les latrines des deux famuilles, 
portaient sur les pattes et sur le corps des bacilles typhiques. 
1 En 1943, Beck et Coffee ont eu a déplorer une épidémie de Salmo- 
nella typhi-murium dans leur colonie de cobayes ; ils ont trouvé 
‘Salmonella typhi-murium sur la carapace et dans les intestins des 
|individus de l’espéce Periplaneta americana capturés dans les 
cages, tandis que les Blatella germanica des mémes cages en 
‘étaient exempts. En Egypte, El Kholy et Gohar (1945) ont mis en 
peulture les broyats de 500 blattes ; ils ont constaté la présence de 
Yeolibacilles, de paracolibacilles, de Streptococcus faecalis, de 
1B. faecalis alcaligenes, ainsi que de bacilles de Morgan. En Aus- 
\tralie, Mackerras et Mackerras (1948) ont isolé Salmonella bovis 
imorbificans de Periplaneta americana, et Salmonella typhi-murium 
de Nauphtoeta cinerea. Enfin, au Texas, Bitter et Williams (1949) 
jont capturé une centaine de blattes de |’espéce Periplaneta ameri- 
sana ; ils ont cultivé, a partir de leur intestin, des colibacilles, des 
paracolibacilles, des Proteus, des B. faecalis alcaligenes, des 
seudomonas, une fois Shigella alkalescens, deux fois Salmonella 
‘echottmiilleri, une fois Salmonella orianenburg et une fois Salmo- 
‘Jrella breedeney. On s’est aussi demandé si les germes pathogénes 
uingérés par la Blatte restent en vie dans l’intestin de |’insecte et 
jsont éliminés dans ses selles. Barber (1912) a constaté la présence 
de vibrions cholériques vivants dans les selles et dans les matiéres 
cégurgitées par Periplaneta americana plusieurs heures aprés un 
Yeepas infectant. Akkerman (1933), cependant, par des expériences 
mainutieuses, a montré que les vibrions sont assez rapidement 
‘détruits dans l’intestin de l’insecte et quils n’y subsistent pas 
slus de vingt-quatre heures. Kister (1902), Macfie (1922), Tejera 
11926), Jettmar (1927, 1935), Spinelli et Reitano (1932), Read 
1933), ont observé que le bacille de Koch et le bacille de Hansen 
“}raversent sans dommage le tube digestif de la Blatte. Macfie (1922) 
4h’a pu retrouver dans les selles de l’insecte les bacilles typhiques 
qu'il lui avait fait ingérer, mais Tejera (1926) et Akkerman (1933) 
‘Yent pu les mettre en évidence dans les déjections de Periplaneta 
nmericana jusqu’a quarante-huit heures aprés le repas infectant. 
Nous avons désiré compléter les observations épidémiologiques 
ur le réle joué par Blatella germanica dans la dissémination hos- 
initaliére de l’infection a Salmonella typhi-murium, par des recher- 
hes expérimentales destinées a déterminer combien de temps les 
lattes de cette espéce restent dangereuses aprés un contact infec- 
ant. 
Une premiére expérience porte sur 31 blattes adultes capturées 
ans les sous-sols et les chaufferies de ’hépital. Les blattes ont 
té isolées dans de larges tubes de verre bouchés par un tampon 
6 coton; a l’intérieur des tubes, un petit tampon imbibé d’cau 
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servait 4 maintenir l’humidité dont ces insectes ont besoin. Les 
tubes étaient placés a 20° et a l’obscurilé. Apres avoir soumis les | 
blattes & un jedne de sept jours, on a introduit dans chaque tube — 
un morceau de pain imbibé de quelques gouttes d’une culture en 

bouillon de vingt-quatre heures de Salmonella typhi-murium. 
Douze heures plus tard, les blattes, toujours isolées, ont été pla- 
cées dans des tubes stériles ; pendant la suite de l’expérience, les 
insectes ont été changés de lube tous les jours et chaque tube a_ 
(té pourvu d’un petit tampon humide et d’un morceau de pain non 
infecté. La recherche des germes pathogénes a été faite de la 

facon suivante : la blatte, préalablement anesthésiée 4 l’éther, est 
9xtraite du tube au moyen d’une pince slérilisée et trempée pen- — 
dant dix minutes dans un petit tube contenant 0,5 cm® de bouillon: — 
apres agitation convenable, le bouillon de lavage est aspiré a la — 
pipette et ensemencé sur une boite de Petri contenant de la gélose — 


TasLeAu |. — Contamination de Blatella germanica 
par Salmonella typhi-murium : premiere expérience. 


, , ‘ TEMPS ECOULK PRE-ENCE PRESENCE 
NUMERO D ORDRE depuis ae Sue et de Salmonella 
2 “oignemen ans le bouil dans |i sti 
de la Blatte du iiliea infectant de lavage oe te ta ‘Bena 
[Gate Ne eee, 0 hewre. Sear ae +++ 
Ds eR in Sets nN ee 0 heure. +++ Sear ae 
Be Po, See oe ee 42 heures. +-+- +++ 
Write, grata tee Verona aks 42 heures. — +++ 
BES pe es, eae 2% heures. +++ +--+ 
6 SN Paco ticle aniges 24 heures. +++ 4++4+ 
cae nce ilgs eee eer 24 heures. +-+-+ | Shee s= 
S25 Ae eae Mae 24 heures | ++ -+- +--+ 
ee ee oe ba 36 heures. | +44 4 
NODS as. ch. e ASU ok ee 3. heures. ++4-+ +++ 
SU ke eed al A, ar ae 48 heures. + searae 
42 a Rsdtds, FS bey sierra 48 heures. +44 +++ 
LB Se eer Gees ofa oN 4 jours. + Shette 
ee Gal ie Oo. pe ak 4 jours. + Spe eie 
15 tn teks Speer by. Gans 4 jours. — + +--+ 
AO dictation ed. cys meee 4 jours. — Siecieate 
ren eee ee 4 jours. ++ Sa oe 
1S cphemsc Rise Oe eet: 5 jours. + aiceieaia 
AD eth tae es Pei Ds aa 5 jours. — -t--+- 
PA iereceeesice Sek 6, 4 5 jours. — 
oh Es De 6 jours. — +++ 
D2 nei ia rin sp A Meee 6 jours | — + +-- 
EI eae er) 9 jours. a SESE ye 
24 i, he hes <a a 9 jours +++ +++ 
25 Sing, TOME ae 40 jours. t4aH+ “bf 
Ti Eee ween 10 jours. | +++ +++ 
Se ie eM ee iesicsthcre ho 44 jours. — =F 
28 Tetg hha Seren hy hath ee 44 jours. -- —_ 
DGserh sbatak. sais ok 48 j- urs. — = 
pe eA Eo SDS (3 48 jours. — -= 
Sy rere ee Boa: 48 jours. — _ 
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aux sels biliaires Difco ; l’insecte est ensuite déposé sur un verre 
e montre et disséqué ; Y intestin est prélevé, dilacéré et son con- 
yenu ensemencé sur une deuxiéme boite de gélose aux sels biliaires 
\prés une incubation des boiles de vingt-quatre heures a 37°, on 
| recherche les colonies de Salmonella iyphi-murium ; Videnti- 
ication précise de l’espéce microbienne est faite par les méthodes 
Wochimiques et sérologiques classiques, Les résultats sont consi- 
nés dans le tableau I; le signe — indique l’absence de S. typhi- 
nurium ; le signe + indique la présence de quelques colonies de 
elte espéce ; le signe ++, la présence de plusieurs dizaines de 
lonies, et le signe +++, la présence de trés nombreuses colo- 
ies. On voit que les Salmonella sont trés nombreuses dans l’in- 
estin des blattes jusqu’au dixiéme jour aprés le repas infectant, 
it que le tube digestif de l’insecte sacrifié le quatorziéme jour en 
ntient encore ; par contre, la présence de ces germes patho- 
énes sur la carapace est irréguliére dés le quatriéme jour. 

| Une deuxiéme expérience porte sur 15 blattes ; elle a été con- 
uite comme la premiére, avec la différence que le repas infectant 
_consisté en un morceau de pain imbibé de IV gouttes d’une 
ilution au millioniéme d’une culture en bouillon de vingt-quatre 
eures de S. typhi-murium. En offrant aux blattes une alimenta- 
on si pauvre en bacilles pathogénes, nous tentions de nous rap- 
rocher autant que possible des conditions naturelles ; nous nous 
litendions 4 ce que la majorité des insectes échappent a la conta- 
bination. Comme le montre le tableau II, il en a bien été ainsi ; 
me seule blatte du lot, sacrifiée le sixiéme jour, était contaminée ; 


i — 


Tasceau I] — Contamination de Blatella germanica 
par Saimonella typhi-muriun : deuxieme expérience. 


TEMPS ECOULE RKESENCE PRKESENCR 

NUMERO D’ORDRE area, Ua de Sulmonella 

Véloignement dans le bouillon dans lintestin 

de Ja Blatte du milieu infectant de lavage de la Blatte 
‘ H Se oae 48 heures. — — 
1? See sai 48 heures: _ _ 
ho) o 6s cane 4 jours _— — 
Mets c8 ace 4 j urs — _— 
Ne?) cee! Ya a oe 6 jours. — — 
ho = eee 6 jours. a 44+. 
Nl 6 eerie helt 8 jours. — — 
° a jy pGRCnn once 8 jours. = _— 
REE ois a 6 es he 8 jours. — = 
iit ooo (Eee 9 jou s. — == 
MUS Sg cs we 9 jours. — —_ 
2 o 4 an 9 jours. = = 
5 5 ae 41 jours. _ = 
go | paar crear 41 jours. _ _- 
5 41 jours. = oe 
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les Salmonella étaient présentes dans l’intestin de l’insecte, mais _ 
non sur sa carapace. 

On a montré récemment que les Mouches, les Tiques et les 
Puces peuvent étre les vecteurs de Salmonella pathogenes 
(Hormaeche 1943, Parker et Steinhaus 1943, Blanc et Baltazard 
1945, Spanedda et Marchinu 1948, Eskey, Prince et Fuller 1949) 
les expériences que nous venons de décrire, jointes aux observa-_ 
tions épidémiologiques rapportées plus haut, démontrent que les — 
blattes sont aussi des agents de transmission des Salmonella dont _ 
il faut tenir compte. Jusqu’a présent, les cafards étaient générale 
ment considérés comme des insectes répugnants mais tout a fa 
inoffensifs. On voit qu’il faut réformer cette opinion et qu’il con- | 
vient, dans les hépitaux tout au moins, de n’épargner aucun effort 
pour les détruire. 
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HEMOLYSINES BACTERIENNES ET ANTI-HEMOLYSINES 
par Mayris GUILLAUMIE. 


(Institut Pasteur.) 


Apres les travaux mémorables de J. Bordet (1898) sur les 
‘érums hémolytiques, les recherches s’étendent vite aux sub- 
tances hémotoxiques d’origine microbienne. 

| En 1898, Ehrlich découvre que les cultures de Pl. tetani 
‘ontiennent, a cdté de la toxine spécifique provoquant le tétanos, 
‘im poison thermolabile ayant la propriété de détruire les globules 
jouges de plusieurs espéces animales ; c’est la tétanolysine, pre- 
niére hémolyse bactérienne étudiée. 

1) Peu aprés, les propriétés hémolytiques des cultures de diffé- 
‘Hents germes aérobies sont mises en évidence : Pseudomonas 
seruginosa (Bulloc et Hunter, 1900), Bacillus megatherium 
Ch. Todd, 1901), Salmonella typhi (E. et P. Lévy, 1901), Pneu- 
ocoque (Tizzoni et Panichi, 1901), Streptocoque (Besredka, 
1901), Staphylocoque (Neisser et Wechsberg, 1901), Bacterium 
polit (Kayser, 1903), Corynebacterium diphteriae (Schwoner. 
9804), Pasteurella pestis (Raybaud et Pélissier, 1902-1904). Plus 
nrd, d’autres bactéries aérobies sont encore reconnues capables 
e produire une hémolysine : Bacillus anthracis, Bacillus sub- 
Vis, Proteus vulgaris, Corynebacterium preisz-nocard.... 
Pendant que se poursuivent les recherches sur les hémolysines 
yes aérobies, de nombreuses publications révélent les propriétés 
émolytiques des cultures de toute une série de bactéries anaé- 
abies : Cl. perfringens A, B,C, D,E; Cl. septicum, Cl. chau- 
ei, Cl. cedematiens, Cl. hemolyticum, Cl. fallax, Cl. sporo- 
genes, Cl. histolyticum, Cl. botulinum A, B,C, Dj; Cl. tertium, 
i bifermentans, Cl. sordellii, Cl. caproicum, Cl. valerianicum. 


% 
ote 


Les déterminations comparées de l’activité des hémolysines 
Jassitot aprés la préparation et pendant la conservation au 
ntact de l’air, avant et aprés addition d’un réducteur, montrent 
|Vil existe des hémolysines oxydables et des hémolysines stables 
bs-a-vis de lorygéne. De l'ensemble des recherches faites dans 
‘}tte direction, il ressort que certaines bactéries, aérobies et 
aaérobies, élaborent une hémolysine oxydable alors gue d’autres 
:gendrent une hémolysine oxygéno-stable ; il apparait en outre 
‘ue ces deux catégories d’hémolysines peuvent €étre produites 
ar une méme espéce microbienne. ' 

‘De plus, il est bien connu a présent que leffet hémolytique de 
Aiferentes cultures filtrées résulte de I’action d’une lécithinase. 
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Ces données sont constamment prises en considération au coum 
des recherches systématiques sur les propriétés du sérum dun 
animal immunisé contre tout agent hémotoxique d’origine bacté=— 


rienne, i 

C’est & Avery et Neill (1924) que revient le mérite d’avoir constaté | 
Voxydabilité de ’hémolysine du pneumocoque, . 

Neill démontre ensuite (1926) que les réducteurs intensifient ]’effet — : 
hémolytique de la toxine de Cl. perfringens A préparée depuis un cer- 4 
tain temps et aussi celui de la tétanolysine atténuée. Puis, Neill et | 
Mallory (1926) activent par réduction. les cultures de 2 souches de , 
streptocoque hémolytique. 

En 1928, Cotoni et Chambrin indiquent que l’hémolysine oxydable | 
du pneumocoque est neulralisée par le sérum anti-perfringens A, alors — 
que ie sérum anti-pneumococcique n’exerce pas d’action franchement 
anti-hémolytique sur la toxine perfringens A. { 

Les travaux de Todd (1934-1941) apprennent que les streptocoques 
hémolytiques du groupe A (Lancefield) produisent 2 hémolysines 
distinctes : la streptolysine O oxydable et la streptolysine S non 
oxydable. Ces 2 hémolysines n’attaquent pas la lécithine. Les strepto- — 
coques des groupes C et G produisent une hémolysine oxydable qu'il — 
est impossible de distinguer de l’hémo!ysine O du groupe A; les | 
streptocoques des groupes B, C, D, E, F, G, H, K élaborent des hémo- | 
lysines non réactivables par réduction et non neutralisables par | 
Vanti-streptolysine O. D’autre part, Todd met en évidence que 
l’anti-strepto!ysine O neutralise la tétanolysine, la pneumolysine, — 
Vhémolysine perfringens 6. Réciproquement, l’anti-hémolysine per | 
fringens 6 neutralise la streptolysine O; l’auteur pense que ces 
4 hémolysines oxydables, bien que trés voisines, me sont pas iden- 
tiques dans leur structure antigénique. | 

Les nombreuses recnerches sur les propriétés hémolytiques 
cultures de staphylocoques ont établi l’existence des  staphylol om 
sines a, 8, y- La lysine a, insensible a l’oxygéne, détruit les hématies » 
de lapin, de mouton ; elle est sans action sur les globules rouges” 
humains. La lysine « chaude-froide » 8 est inactive sur les globules” 
rouges de lapin ; par contre, elle dissout les globules rouges d homme, 
de mouton, de boeuf. La lysine y (Smith et Price) lyse les cae 


rouges de lapin, de mouton et tardivement ceux de rat, de cobaye. 
Arrhénius (1907) a particuli¢rement étudié la premiétre de ces lysines 
Bigger (1933), G'enny et Stevens (1935), Kodama et Kojima (1939) ont | 
précisé les propriétés de la deuxitme. Ces 2 lysines sont plus rapi- | 
dement inactivées aux températures peu élevées qu’aux tempcratures 
plus hautes. La staphylolysine g n’est pas neutralisée par Vanti- 
streptolysine O (Todd, 1941); elle n’est pas non plus inhibée par 
Vanti-hémolysine perfringens 6, par l’anti-tétanolysine ni par | 1 
scrums anti-histolytiques (Guillaumie, Kréguer, Fabre et Becoulet, 1949). 


ee, ; 
Vincent, Dopter et Billet (1906) signalent que les sels de Ca 
augmentent lactivité des lysines .préparées avec différents germes, . 
notamment avec B. megatherium, S. typhi, Pl. tetani. | 


HEMOLYSINES BACTERIENNES ET ANTI-HEMOLYSINES 663 


| McFarlane, Oakley et Anderson (1941), McFarlane et Knight (1941) 
(pportent la preuve que la toxine nécrosante « de Cl. perfringens A 
ist une lécithinase D, c’est-i-dire une enzyme capable de décomposer 
a lécithine en phosphorylcholine et en stéaryloléylglycéride : les 
ons Ca sont indispensables a la lécithinase perfringens pour réaliser 
Hette décomposition et exercer tout son effet hémolytique. Les lécithi- 
hases que nous citerons ultérieurement sont aussi des lécithinases D, 
|nais-certaines d’entre elles peuvent dédoubler la lécithine en l’absence 
ie Ca ionisé. 

Nous avons constaté, en comparant l’influence des ions Ca et d’un 
ducteur (la cystéine) sur de nombreuses préparations de toxine per- 
ingens A ayant perdu une grande partie de leur effet hémolytique 
‘endant la conservation 4 la température de 2°, que le Ca accroit 
puvent autant que la cystéine l’effet hémolytique de ces toxines 
yous avons eu l’occasion, en effet, de titrer des toxines atténuées 
)pnt le titre s’élevait de 100 4 2.500 doses hémolytiques par centimétre 
be sous l’influence du Cl,Ca ou de la cystéine. L’action hémolytique 
toutes les préparations additionnées de Ca est uniquement due 
| Vantigeéne q activé (Guillaumie, Fabre et Bécoulet, 1947). Quant 
lia cystéine, elle active Il’*hémolysine § oxydée. 

WRappelons que l’antigéne g, est le principal élément toxique de la 
vxine perfringens A et que cet antigéne existe, en petite quantité, 
mns les toxines perfringens B, C, D (Wilsdon, 1931 ; Glenny, Barr, 
‘ewe'lyn-Jones, Dalling et Ross, 1933), dans la toxine perfringens E 
posworth, 1943) et dans la toxine perfringens F (Oakley, 1949) ; il 
{ssout les globules rouges de mouton, de lapin, de cobaye ; il n’hémo- 
se pas ceux de cheval. 

[t’hémolysine 9, présente en quantilté abondante dans les cultures 
: Cl. perfringens A, détruit vigoureusement les globules rouges de 
plupart des animaux de laboratoire; elle n’attaque que légé- 
iment ceux de souris. Les résultats signalés par Weinberg et 
aillaumie (1936) montrent que I’hémolysine @ est non seulement 
oduite par Cl. perfringens A mais encore par Cl. perfringens B, C 
D. En 1949, Ross, Warren et Barnes affirment que cette hémoly- 
ae est engendrée par Cl. perfringens E. 

E’hémolysine § est totalement dépourvue d’action Ilécithinasique. 


Weinberg et Seguin (1917) signalent que certaines souches de 
. edematiens détruisent les globules rouges d’'homme, de mouton, 
cobaye. D’aprés les recherches de Turner et Davesne (1927), 
. edematiens type B produit une hémolysine; d’aprés celles de 
Yenk (1931), le type A-en produit aussi, Crook (1942), McFarlane (1942) 
servent les propriétés lécithinasiques des toxines cedematiens. 
kley, Warrack et Clarke (1947) différencient les lécithinases cede- 
atiens 2 et y, activables par les ions Ca : la lécithinase Q@ élaborée 
> Cl. edematiens type B hémolyse les globules rouges de mouton 
‘ceux de cheval. La lécithinase y, produite par Cl. adematiens 
pe A, est plus nocive pour les globules de cheval que pour ceux de 
uton. D’aprés McFarlane (1949), les lécithinases adematiens 8 et y, 
‘miquement analogues a la lécithinase perfringens a, sont immu- 
logiquement différentes : elles ne sont pas inhibées par un serum 
‘érologue. Elles différent de la toxine a@dematiens léthale. 
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Vawter et Records observent, en 1925, les propriélés hémolytiques 
des cultures de Cl. hemolyticum ; Oakley, Warrack et Clarke (1947), 
Bard et McClung (1948) indiquent l’effet lécithinasique de ces cultures. 
D’aprés Oakley et secs collaborateurs, Ja lécilhinase hemolylicum 
s’identifie & la lécithinase adematiens ¢. 

D’aprés E. M. et A. M. Miles (1947), la lécithinase des cultures de 
Cl. bifermentans lyse les globules rouges de souris, de lapin ; elle 
reste inactive sur ceux d’homme, de cheval, mouton, cobaye. Elle 
décompose la lécithine méme en l’absence d’ions Ca ; cependant, elle 


présente une étroite parenté avec la lécithinase perfringens g ; elle | 


est neutralisée par lantitoxine perfringens Hayward, 1941 ; Crook, 
1942 ; KE. M. et A.M. Miles ; Prévot et Capponi, 1949). 

Les cultures de Cl. sordellii possédent une faible activité lécithina- 
sique ; la lécithinase qu’elles contiennent est neutralisée par l’anti- 
lécithinase perfringens o (Hayward, 1941-1943; McClung et Toabe, 
1947; McFarlane, 1949; Prévot et Malgras, 1949). Cette Iécithinase 
différe de la toxine léthale qui existe en forte quantité dans les mémes 
cultures. Nous avons signalé que Cl. bifermentans et Cl. sordellii 
élaborent, en outre, une hémolysine oxydable (Guillaumie et Kréguer, 
1950 ; Guillaumie, Fagonde et Kréguer, 1950). 


Au cours de nos recherches sur les diverses propriétés des 
sérums antigangréneux, nous avons évalué, in vivo, Vactivité anti- 
toxique de chacun d’eux et, in vitro, leur pouvoir anti-hémoly- 
lique, anti-gélatinolytique et anti-collagénasique. Pour préciser 
toute J’activité anti-hémolytique de chaque sérum, nous avons 
fait agir celui-ci non seulement sur l’hémolysine homologue, mais 
encore sur diverses toxines hétérologues contenant soit une hémo- 
lysine oxydable, soit une hémolysine oxygéno-stable. 


‘THERMOLABILITH, 
ACTIVATION ET NEUTRALISATION DE DIFFERENTES TOXINES 
CONTENANT UNE WHEMOLYSINE OXYDABLE. 


Nous avons comparé l’action des sérums normaux et de divers 
immunsérums sur Vhémolysine oxydable de 6 espéces micro- 
biennes trés différentes : Cl. perfringens A, Cl. histolyticum, 
Pl. tetant, Cl. botulinum C, Cl. bifermentans, Cl. sordellii et 
Pneumocoque. Avant d’indiquer les propriétés des sérums que 
nous avons examinés, nous rapporterons succinctement les obser- 
vations que nous avons faites en étudiant l’action de la chaleur 
sur les toxines hémolytiques que nous avons préparées avec 
4 des espéces anaérobies que nous envisageons ici ; nous men- 
tionnerons en outre l’influence plus ou moins intense qu’exerce 
un réducteur sur les cultures centrifugées ou filtrées qui ont perdu 
pendant la conservation une partie ou la totalité de leur effet 
hémotoxique sur les globules rouges de mouton. 


I. AcTION DE LA CHALEUR SUR DIFFERENTES TOXINES CONTENANT 
UNE HEMOLYSINE OXYDABLE. — a) Toxine perfringens A. — La 


2 pad 
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toxine que nous préparons avec différentes souches de Cl. per- 
|jringens A dans du bouillon Vf glucosé contient réguliérement de 
jnombreux antigénes : entre autres, beaucoup d’hémolysine 
(oxydable 6 et la lécithinase « stable vis-a-vis de l’oxygéne, Nous 
yavons éludié l’action de la chaleur sur de multiples préparations 
‘ide toxine perfringens présentant ce degré de complexité (Guil- 
|laumie, Kréguer et Fabre, 1944, 1946, 1950). 

| 1° La toxine perfringens fraichement préparée, chauffée 
Faussitdt aprés la centrifugation, perd ses propriétés en cing 
(minutes 4 70°; aprés ce traitement, elle n’est plus hémolytique 
jin vitro ni toxique in vivo ; par contre, aprés cinq minutes de 
jchauffage 4 100°, elle est nocive in vitro et in vivo. 

2° La toxine perfringens qui vient d’étre inactivée par un bref 
jchauffage a 70° redevient nocive si on la maintient ensuite pen- 
dant cing minutes dans un bain-marie 4 100° : aprés ce deuxiéme 
‘ichauffage, elle contient & nouveau les antigénes actifs « ct 0. 

b) Toxine tétanique. — La tétanolysine est toujours inactivéec 
yen cinq minutes 4 70°. Aprés cing minutes de chauffage a 100°, 
quelques préparations de toxine tétanique exercent encore un 
neffet hémolytique, mais cet effet est minime ; d’autres prépara- 
‘Jitions perdent toute activité au cours de ce chauffage (Guillaumie, 
“| Kréguer et Fabre, 1944). 

| ¢) Toxine histolytique. — L’exotoxine de Cl. histolyticum est 
Wihémolytique (Kahn, 1924; Mita, 1934; Stewart, 1934); elle 
peontient une hémolysine sensible aux phénoménes d’oxydo-réduc- 
‘tion (Guillaumie, 1941-1942). Cette hémolysine différe de |’anti- 
egéne léthal, nécrosant, propre a Cl. histolyticum. 

La toxine histolytique n’est plus hémolytique aprés cing 
“yminutes de chauffage 4 70° ou a 100° (Guillaumic, Kréguer et 
Fabre, 1944). 

d) Cultures bifermentans, sordellit ef caproicum cenitrifugées. 
Nous avons récemment démontré (1950) que Cl. bifermentans 
yet deux de ses variétés — Cl. sordellii et Cl. caproicum — élabo- 
vent rapidement dans le bouillon Vf une hémolysine oxydable, 
“mocive pour les hématies de mouton ; nos cultures bifermentans, 
ssordellii et caproicum centrifugées ne sont plus hémolytiques 
vaprés cinq minutes de chauffage a 70° ou a 100°. 


=~ oe 


| II. Action pes REDUCTEURS SUR LES TOXINES HEMOLYTIQUES 
\arrénukes. — 1° Toxines préparées depuis un certain temps : 
ya) Nous avons évalué fréquemment ]’activité hémolytique de nom- 
ybreuses préparations de toxine perfringens A conservées 4 diffé- 
wentes températures. Nous avons signalé (1941-1942) que 8 toxine 
perfringens centrifugée, maintenue a la température de 2°, perd 
spontanément au contact de lair, en huit a dix jours, 90 a 
199 p. 100 de son activité hémolytique ; elle conserve ensuite 
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pendant plus d’un an une légére action hémolytique ; méme aprés 
dix mois de conservation a 2°, beaucoup de ces préparations 
récuperent en présence d’hydrosulfite de soude, de cystéine ou de 
glulathion leur trés forte action hémolytique primitive (2.000 4 
4.000 doses hémolytiques par centimétre cube). 

L’activité hémolytique de différentes préparations de toxine 
perfringens A, filtrée sur bougie L, disparait presque lolalement 
en vingt & trente jours a 37° dans des tubes bouchés au coton ; 
ces préparations allénuées acqui¢rent généralement Jeur activité 
hémolytique iniliale lorsque nous les additionnons de cystéine. 
Apres deux mois de conservation 4 37° dans des tubes scellés, 
la toxine perfringens est encore activable par la cysléine, mais 
l’activation est incompléle : une partie seulement de l’activilé du 
début reparait. Par conséquent, nos observations indiquent que 
Vhémolysine perfringens 6 orydée s’allére pendant un long séjour 
“idler 

b) D’aprés nos titrages, la toxine histolytique maintenue au 
contact de |’air et A la température de 2° perd son activilé hémo- 
lylique, dans quehyues cas en douze a quinze jours, généralement 
en trois a quatre semaines ; la toxine histolytique oxydée conserve 
beaucoup moins longtemps que l’hémolysine perfringens oxydée 
la propriélé d’étre activée par les réducteurs : en effet, la cys- 
téine et hydrosulfite de soude peuvent augmenter encore forte- 
ment l’acuion hémolytique de la toxine histolytique conservée 
depuis sept jours a 2°, mais trois mois plus tard ces deux agents 
réducteurs sont inefficaces ou ne déterminent qu’une légére acti- 
vation. 

Aprés six jours de conservation dans une étuve a 37°, la toxine 
histolytique filtrée ne manifeste plus qu’un faible effet hémoly- 
tique ; aprés un séjour de huit a dix jours dans cette étuve elle 
n’est plus active. La cystéine ne modifie pas l’aclivité des filtrats 
de tox:ne histolytique qui sont restés 4 37° pendant un 4 six jours. 
Le constituant hémolytique de la toxine histolytique subit done 
assez rapidement a 37° une transformation irréversible (Guil- 
laumie, 1941-1947). 

c) L’hémolysine oxydable des cultures de Cl. bifermentans, sor- 
dellii et caproicum s’atténue trés vite : il arrive en effet aue des 
centrifugats conservés a la température de 2° perdent 50 a 
85 p. 100 de leur activité en vingt-quatre heures. Aprés quatorze 
heures d’étuve a 37°, les filtrats des cultures bifermentans, sor 
dell et caproicum ne lysent plus les globules rouges de mouton. 
La cystéine ajoutée a des préparations maintenues A 2° depuis 
dix a quarante jours restaure 35 a 80 p. 190 de IJ’activité hémo- 
lylique initiale et quelquefois méme rétablit l’effet. primitif ; mais 
ce réducteur ne confére pas le moindre pouvoir hémotoxique aux 
filirals devenus inactifs en qualorze heures A 37°. Cette rapide 
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disparition des propriétés hémolytiques des filtrats énumérés 
_ suffit, croyons-nous, a expliquer pourquoi différents expérimen- 
tateurs n’ont pu déceler une hémolysine oxydable dans des 
| cultures bifermentans, sordellii et caproicum examinées trop tar- 
_divement. 
Remarque : Aprés 14 heures d’étuve a 37°, nos préparations de 
| toxine sordellii décomposent encore la solution de jaune d’ceuf. 
| Rappelons qu’elles ont alors définitivement perdu la propriété de 
'( détruire les hématies de mouton. La dégradation de l’ovolécithine 
|. et la lyse des hématies considérées sont donc provoquées par des 
+ (constituants différents de la toxine sordellii. 
2° Toxines traitées par l’eau oxygénée: a) Nous avons cons- 
Jitaté que la toxine perfringens A additionnée d’eau oxygénée a 
J | 130 volumes perd, 4 37°, environ 95 p. 100 de son activité en 
june heure et 98 4 99 p. 100 en deux heures. La cystéine augmente 
lfortement l’activité hémolytique de la toxine perfringens reste 
‘sen contact pendant deux heures avec 1 p. 1.000 d’eau oxygénée. 
| 0) L’eau oxygénée accélére nettement l’atténuation de nos pré- 
‘{parations de toxine sordellii conservées a 37° au contact de l’air. 
‘{Exemple : Une toxine contient, par centimétre cube, 500 doses 
/hémolytiques (D. H.) dés qu’elle est préparée et 200 aprés un 
‘J3séjour de deux heures a 387°; elle n’en contient que 25 au bout 
ide deux heures 4 37° en présence de 1 p. 1.000 d’eau oxygénée 
ja 180 volumes. Une autre toxine renferme, par centimétre cube, 
250 D. H. 4 Vétat frais ; 125 aprés deux heures a 37°, au contact 
‘ide lair et seulement 2 D. H. aprés deux heures de contact a 37° 
navec 1 p. 1.000 d’eau oxygénée. La cystéine restaure |’activité 


[ III. Acrion pES SERUMS SUR LES TOXINES HEMOLYTIQUES OXYDA- 
‘pLes. — Nous avons signalé, en 1942, que |’anti-hémolysine per- 
WWringens 6 annule l’effet hémolytique de la toxine histolytique et 
jgue les sérums anti-histolytiques inhibent I’hémolysine _per- 
Y'ringens 6 En poursuivant ces recherches avec A. Kréguer, nous 
“yavons constaté que l’anti-tétanolysine neutralise elle aussi l’hémo- 
yysine perfringens 6 et qu’elle supprime également les propriétés 
jaémolytiques de la toxine histolytique. Ces résultats se rappor- 
“sent a des expériences faites avec des sérums non chauffés. 

En 1942, nous avons donné les résultats de nos recherches sur 
ia spécificité des gélatinases élaborées par les anaérobies de la 
Jwangréne gazeuse ; nous avons indiqué les titres anti-gélatinoly- 
Jaques des sérums anti-gangréneux avant chauffage et aprés chauf- 
tilage 4 56° pendant six, quatorze, trente-six et quarante-huit heures 
)Guillaumie, 1942). Parallélement, nous avons évalué l’activité anti- 
aémolytique de plusieurs sérums anti-perfringens et anti-histoly- 
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tiques et celle d’un sérum normal de cheval : le chau/fage 
prolongé a relativement peu affaibli l’activité anti-hémolytique 
des immunsérums trés anti-hémolytiques que nous avions choisis ; 
chacun d’eux est resté capable, a un taux de dilution élevée, de 
supprimer l’effet hémolytique de la toxine homologue et de la 
toxine hétérologue ; quant au sérum normal, il possédait encore, 
apres quarante-huit heures de chauffage a 56°, un léger pouvoir 
anti-hémolytique a l’égard de l’hémolysine perfringens et de la 
toxine histolytique. Nous avons constaté, d’autre part, que diffé- 
rents sérums normaux peuvent encore aprés délipidation inhiber 
V’hémolysine 9 (Guillaumie et Bécoulet, 1947), ce qui permet de 
penser que l’activité anti-hémolytique de ces sérums est due a | 
un anticorps et non A un inhibiteur de nature lipidique ou autre. | 
Etant donnée l’ubiquité de Cl. perfringens A, une contamination 
inapercue peut parfaitement provoquer, chez |’animal atteint, une 
légéere production d’anticorps dirigés contre les divers anligénes | 
élaborés par cet anaérobie. 

Les sérums anti-perfringens délipidés neutralisent trés efficace- | 
ment l’effet hémolytique des toxines hétérologues : histolytique, | 
tétanique, pneumococcique (Guillaumie, Kréguer, Fabre, Bécou- | 
let, 1949). | 

Les sérums anti-perfringens riches en anti-hémolysine 6 neutra- | 
lisent aussi l’hémolysine oxydable des cultures de Cl. botu- } 
linum C, de Cl. bifermentans, sordellii et caproicum ; les sérums 
anti-histolytique, anti-tétanique et anti-sordellii — respectivement | 
trés anti-hémolytiques vis-a-vis des toxines histolytique, télanique | 
et sordellii — neutralisent l’effet hémolytique des cultures botu- } 
linum C, bifermentans et caproicum (Guillaumie et Kréguer, | 
1950 ; Guillaumie, Fagonde et Kréguer, 1950). 

Si Pon rapproche tous nos résultats de ceux que nous avons | 
signalés au début de notre exposé, A savoir que les sérums anti- / 
perfringens neutralisent la pneumolysine (Cotoni et Chambrin), § 
que les sérums possédant beaucoup d’anti-streptolysine O inhi-# 
bent aussi la pneumolysine ainsi que l’hémolysine perfrin-| 
gens 9 (Tood), on voit se généraliser le fait suivant : un immun- 
sérum qui contient a un taux élevé l’anticorps d’une hémolysine 
oxydable supprime |’effet hémolytique des cultures oxygéno-labiles 
préparées avec de trés nombreuses bactéries extrémement diffé-| 
rentes. 


KS. Sle. 


NEUTRALISATION DES HEMOLYSINES OXYGENO-STABLES. 


Nous avons étudié comparativement plusieurs hémolysines 
insensibles & action des réducteurs : la streptolysine S, la sta- 
phylolysine a, la toxine de Cl. hemolyticum, de Cl. septicum et 
de Cl. chauvei. 
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Eisenberg, en 1907, a signalé les propriétés hémolytiques des 
cultures de Cl. septicum et de Cl. chauvei. D’aprés Crook (1942), la 
toxine vibrion septique ne contient pas de lécithinase, la toxine 
chauvoei, par contre, exerce un léger effet lécithinasique. 

Parmi les nombreux échantillons de toxine vibrion septique et 
chauvei que nous avons préparés en bouillon Vf, beaucoup ont 
conservé pendant six A douze mois leur titre hémolytique initial ; ceux 
qui se sont atténués pendant le vieillissement A 2° n’ont pu étre 
réactivés par les réducteurs. 

Cing minutes de chauffage 4 100° ne suffisent pas pour supprimer 
Veffet hémolytique de la toxine chauvwi ; cependant, différentes pré- 
parations de cette toxine perdent leur activité hémolytique en cing 
minutes 4 70° (Guillaumie et Kréguer, 1948). 


Nous avons signalé antérieurement que, dans nos recherches, 
Panti-hémolysine perfringens 9, l’anti-tétanolysine et l’anti-histo- 
lysine ne neutralisent pas la staphylolysine «; ces anti-hémoly- 
sines n’inhibent pas non plus l’effet hémolytique de la strepto- 
lysine S ni celui des toxines hemolyticum, septicum et chauveei ; 


les sérums anti-perfringens contenant beaucoup d’antitoxine g ne 


neutralisent pas plus efficacement que des sérums normaux ces 
5 hémolysines oxygéno-stables (Guillaumie, Kréguer, Fabre et 
Bécoulet, 1949). 

A la suite de toute cette série de résultats négatifs, nous avons 
recherché l’action des sérums anti-chauvei sur chacune des 
hémolysines que nous venons de citer : les sérums anti-chauvet, 
tout comme les sérums normaux, ont été a peine actifs sur la 
staphylolysine a, sur la streptolysine S et sur la toxine hemoly- 
ficum ; par contre, leur efficacité contre la toxine chauve@i a été 


‘considérablement plus forte que celle des sérums normaux ; ils 


ont neutralisé aussi l’hémolysine septicum. 


Mais sachant, d’une part, que divers sérums normaux de cheval 
sont frés anti-hémolytiques vis-a-vis de la toxine vibrion sep- 
tique (1), méme lorsqu’ils sont utilisés aprés soixante minutes 
de chauffage A 56° et, d’autre part, que les sérums normaux 
aprés délipidation ne neutralisent pratiquement plus l’hémolysine 
de Cl. septicum, nous avons délipidé des sérums anti-chauvei 
pour interpréter leur activité anti-hémolytique a l’égard de la 
foxine vibrion septique. 

Nous avons constaté que les sérums anti-chauveei délipidés sont 
encore anti-hémolytiques vis-a-vis des toxines chauvaei et sep- 
ticum. Ce résultat incite A supposer que les hémolysines chau- 


(1) Certains sérums normaux peuvent, & la dose de 0,005 cm*, inhiber, 
in vitro, 20 doses hémolytiques de toxine vibrion septique. Cependant, 
ces sérums sont incapables, a la dose de 0,5 cm’, de neutraliser 2 doses 
mortelles de toxine vibrion septique (titrage sur souris, injections intra- 


| veineuses). 
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veei et septicum se repprochent par leur constitution. Nous avons 
constaté, par contre, que l’action léthale de la toxine chauvei 
est due a un antigéne tout a fait différent de la toxine mortelle 
de Cl. septicum. 


En résumé, depuis les travaux de Ehrlich sur l’hémolysine de 
Pl. tetani, bien des expérimentateurs ont contribué 4 mettre en 
évidence que de nomibreuses bactéries anaérobies et aérobies 
produisent des antigénes hémotoxiques. Les recherches ont preé- 
cisé les notions suivantes : 

a) Différentes hémolysines bactériennes perdent leur activité 
par oxydation et la récupérent en présence des réducteurs ; 
d’autres sont insensibles a l’action de l’oxygéne et des réducteurs. 
L’effet hémolytique de diverses toxines oxygéno-stables est da 3 
des lécithinases D. 

b) L’activité de certaines hémolysines oxydables disparail 
rapidement A la température de 37° et ne reparait pas sous |’in- 
fluence des réducteurs. ; : 

c) Le sérum d’un animal hyperimmunisé contre lhémolysine 
oxydable d’une bactérie inhibe non seulement cette hémolysine 
mais encore différentes hémolysines hétérologues oxydables ; ce 
sérum ne neutralise pas les hémolysines stables vis-a-vis de l’oxy: 
géne. Inversement, l’anticorps d’une hémolysine oxygéno-stabl 
ne supprime pas l’activité d’une hémolysine oxydable. 
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RECHERCHES EXPERIMENTALES 
SUR LES INTERACTIONS DU SERUM, DE L’ANATOXINE, 
DE LA TOXINE SPECIFIQUES ET DES TISSUS 
DANS LE TRAITEMENT PREVENTIF ET CURATIF 
DE L’INTOXICATION TETANIQUE 


par E. LEMETAYER, L. NICOL, O. GIRARD, R. CORVAZIER el M. CHEYROUX. 


(Institut Pasteur. Annexe de Garches.) 


Nous avons groupé dans ce mémoire un ensemble de recherches 
sur les interactions ci-dessus ; celles-ci y seront exposées dans | 
ordre suivant : 


I. — Toxine tétanique et tissus ; 

II. — Interactions sérum et anatoxine ; 

III. — Action de l’anatoxine sur les complexes toxine-substance | 
cérébrale ou toxine-nerf ; 

IV. — Action de l’anatoxine sur l|’évolution de lVintoxication 
tétanique ; 

V. — Influence des injections d’anatoxine sur des sujets rece- 
vant des complexes toxine-anlitoxine spécifiques ; ; 

VI. — Influence des injections d’anatoxine sur des sujets rece-. 
vant des injections séparées de sérum et de toxine 
spécifiques. | 

I. — Toxine TETANIQUE ET TISSUS. 


Les résultats des recherches se rapportant a ce sujet ayant déja 
été donnés dans deux notes préliminaires, nous n’en ferons ici 
qu’un bref résumé [4]. 

Injectant de la toxine tétanique dans les muscles de la cuisse 
droite d’un cobaye, nous ne l’avons retrouvée, une heure apres, 
que dans le nerf du cété injecté ; le méme poids de sang, de muscle 
de la méme cuisse, du nerf sciatique et du muscle de la cuisse 
gauche n’en contenaient pas de trace. Aprés six heures, c’est le 
nerf du c6té injecté qui en contenait le plus ; venaient ensuite le 
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sang, le nerf du cété opposé, puis le muscle du coté injecté ; le 
muscle gauche n’en contenait pas (1). 

D’autre part, sur les sujets névrectomisés, la contracture locale 
apparait plus tardivement que chez les témoins. Chez ceux-ci, la 
toxine est adsorbée au point méme de l’injection, partant plus rapi- 
dement, par les terminaisons nerveuses intactes, alors que chez les 
premiers la toxine n’est apportée, au bout central des nerfs sec- 
tionnés, que par la voie sangine. Le tétanos généralisé et la mort 
s expliquent, dans les deux groupes d’animaux, par le transport 
de la toxine par Ja voie sanguine et par l’imprégnation ultérieure 
de tous les nerfs de l’organisme, qui s’effectuent dans les mémes 
conditions chez les névrectomisés et chez les témoins. Sur les 
sujets en contracture locale et névrectomisés par la suite, les 
contractures évoluent comme chez les témoins; aucune géne 
n’étant apportée a la résorption de la toxine par la voie sanguine, 
ni a l’imprégnation ultérieure de tous les nerfs de l'économie, on 
assiste, chez les névrectomisés comme chez les témoins, a la géné- 
ralisation du tétanos et 4 la mort des animaux. 

Le résultat de ces recherches vient a l’appui de la thése du trans- 
port de la toxine par la voie nerveuse, soit par imprégnation directe 
au point d’inoculation (contractures locales), soit par imprégnation 
secondaire des nerfs de tout l’organisme par diffusion préalable de 
la toxine par la voie sanguine (contractures généralisées), thése 
soutenue par un certain nombre d’auteurs et en particuller par 
P. Descombey. 


II. — INTERACTIONS SERUM ET ANATOXINE. 


« Un excés de sérum préventif, accordant 4 l’organisme une 
protection trop complete, le dispense d’un effort réactionnel suffi- 
samment énergique et nuit parfois de la sorte a l’acquisition de 
Vimmunité active ». J. Borner. — Traité sur l’ Immunité, p. 141. 
Pour Glenny et ses collaborateurs [2], la valeur antigéne de |’ana- 
toxine n’est pratiquement réduite que si on utilise une dose élevée 
de sérum. Cette géne apportée par le sérum a I’action immunisante 
de l’anatoxine est signalée par G, Ramon et A. Laffaiile [3], par 
L. Martin, G. Loiseau et A. Laffaille [4], par G. Ramon et P. Des- 
combey [5], par G. Ramon et Chr. Zeller, par G. Ramon [6], par 
Glenny, Buttle et Stevens [7], par Frey et Schmidt [8], par Gundel 
et Konig [9], par Fjord-Madsen [40], etc... G. Ramon et ses colla- 


(1) Nous verrons plus loin que le traitement préalable de la substance 
nerveuse par l’anatoxine tétanique (in vivo et in vitro) réduit nettement 
cette avidité particuliére de cette substance nerveuse vis-a-vis de la 
toxine spécifique. 
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borateurs [44], de 1938 a 1940, font connaftre les résultats de leurs 
recherches au sujet de la séro-anatoxithérapie et ils concluent 
qu’ici le sérum ne géne pas |’action immunisante de ]’anatoxine. 

D’aprés Downie, Glenny, Parish et Wilson [42], qui sont plus 
éclectiques, le sérum géne la réponse de J’organisme a une 
premiére injection d’anatoxine, mais ce primary stimulus permet 
une réponse normale & une deuxiéme injection d’anatoxine. 

Afin d’étudier |’interaction possible du sérum et de ]’anatoxine, 
nous avons réalisé les essais suivants 

a) Dans un premier essai, 2 chevaux regoivent sous la peau 
170 cm* d’un sérum antitétanique a 1.000 unités, soit 170.000 unités; 
Yun de ces chevaux, n° 142, recoit en outre, en méme temps que 
injection de sérum, mais en un autre endroit du corps, une 
injection de 20 cm* d’anatoxine tétanique au tapioca : celle-ci est 
renouvelée les quatriéme, seplieme, onziéme et quinziéme jours. 
Des saignées d’essai sont pratiquées sur ces 2 chevaux et 
’antitoxine spécifique est recherchée dans les sérums_ corres- 
pondants. Le tableau I résume le protocole et quelques-uns des 
résultats enregistrés. 


TaBLeAu I. 


NUMERO 444 TITRE 442 TITRE 
des chevaux Protocole des sérums Protocole des sérums 
AS28 is sene 170.000 470.000 
unités antitoxiques unilés antitoxiques. 


+ 20cm* An.T. 


S08 wel... sae 2 15 
22-3, ae ee P19) 20 cm® An.T. 35s 
2528. a2 Sree ents Dabs A) 
PALES ar, eater ane Qa 20 cm® An.T. 

2958 eae ar ar 2 5 
SisSe ek Cease 20 cm? An.T. ols 


5. hs coe L 20 cm’ An.T. 


plete © we Ure 
ee: mer Ra ve 


A examen de ce tableau on peut constater que, compte tenu 
des différences individuelles bien connues, il n’apparait pas que 
les injections d’anatoxine au cheval 142 aient apporté une géne 
appréciable a 1l’établissement de |’immunité passive ni A sa durée. 
Soulignons en passant la possibilité d’obtenir avec un sérum 
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homologue une immunité passive de trés longue durée (plus de 
cinq mois). 

b) Dans une deuxiéme série d’essais, 1 cheval recoit une seule 
dose de sérum antitétanique, 2 autres sont soumis A une 
injection de sérum et plusieurs injections successives d’anatoxine 
spécifique, un quatriéme enfin ne regoit que de l’anatoxine. Des 
saignées d’essais sont pratiquées a tous ces chevaux et lanti- 
toxine spécifique est recherchée dans les sérums correspondants. 
Le tableau II résume le protocole de ces essais et les résultats 
enregistrés. 


TABLEAU II. 


TITRE DES SERUMS 
(en unités internationales). 
NUMERO INJECTIONS 

des chevaux pratiquées Be 10° 15° 20° Q5e 30° 
jour jour jour jour jour jour 

Os Sree Sérum (1). 4 ts) AS 155 Ao) 0,5 
Who 1p ee Sérum (4) + 2 15 Al tas 05) 0,5 0,5 
OGL) il ene anatoxine (2).§ 2 41's) ASD AD) 0,5 0,5 
20) 5 | Anatoxine. | 0 0 0 4/400 0,5 0,5 


(1) 130.000 unités internationales. é 
(2) Cing injections d’anatoxine tétanique 4 4 ou 5 jours d'intervalle, la premiére en 
méme temps que le sérum. 


A l’examen de ce tableau, on peut constater, compte tenu des 
différences individuelles, que le taux d’immunité recherché du 
cinquiéme aux vingt-cinquiéme et trentiéme jours est le méme 
chez les deux sujets traités avec le sérum et l’anatoxine. 

C’est vers le vingt-cinquiéme jour que l’immunité passive 
semble égaler ]’immunité active. Le sérum n’apparait pas, dans 
ces essais, comme capable de réduire ce deélai et. lanatoxine ne 
semble pas influencer la durée de |’immunité passive. 

c) La troisiéme série d’essais est réalisée sur des chiens. 

Le tableau III résume le protocole de ces essais et les résultats 
enregistrés. 

Compte tenu des différences individuelles, on peut remarquvr 
que c’est vers le vingtiéme jour que l’immunité active semble 
_atteindre un taux égal a celui de l’immunité passive qui se 
_prolonge durant au moins cinquante jours. Le sérum ne semble 
pas capable d’influencer l’immunité active ni dans sa valeur, nl 
dans sa durée. 
L’injection antérieure de sérum normal de cheval au chien n° 3 
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Tasieau III. 


TITRE NES SERUMS 

io : (en unités internationales) 

{ae INJECTIONS 

= - 

2% § | pratiquées | 3, | 7 | 190 | 1ge | ate | ase | soe | 60 | 90° | 1206 
ie jour | jour | jour} jour] jour | jour | jour jour jour | jour 
2 Sérum (4) | 20 | 20 0,5 4/200} 4/1000 |9 0 
4} Sorum(t)+ ( 5 | s | 98/4/20 0,8 0,8 [0,5 [0,8 

( anatoxine (2). § 
4) ; ( 0 | 0 {4/50)0,5 2 2 OY be 
5 { Anatoxine (2). | 9 | 0,8]0,78] 0,75 0,75 0,78 | 0,75|4/30 
Sérum normal | 1.301 4/80 | 4/80 0 
3 (3) + sérum (1). | 20 |20 4/10 5 Hi / 
| : 


(1) 40.000 unités internationales. ay ' if 

(2) Cing injections de 2, 4 6, 8, 10 cm$ d’anatoxine a 4 4 5 jours d’intervalle. : 

(3) Co sujet a 6té préparé par une injection de 10 cm? de sérum normal trois semaines 
avant le commencement de l'expérience, 


—_————— ee aiintnnnaanEEAIEEEEEEEREEERERR ae 


n’a pas géné |’établissement d’un taux élevé d’immunité passive et 
n’a pas provoqué une élimination hative de l’antitoxine (2). 


En résumé, nous n’avons enregistré, au cours de ces trois | 
séries d’essais, aucune géne réciproque entre le sérum et Vana-— 
toxine en ce gui concerne l’apparition, le degré et la durée des 
immunités correspondantes. 


III]. — Action DE L’ANATOXINE SUR LES COMPLEXES 
TOXINE-SUBSTANCE CEREBRALE OU TOXINE-NERF [48]. 


a) Essais de dissociation in vivo du complexe toxine tétanique 
nerf par Vinjection d’anatoxine spécifique (3). — Certains auteurs 
pensent que l’anatoxine pourrait favoriser la dissociation du 
complexe substance nerveuse toxine, ce qui permettrait la neutra- 
lisation de celle-ci par V’antitoxine. I] s’agit 1a d’une hypothése 


(2) E. Sacquépée et A. Jupe ont déja constaté que l’élimination de 
Vantitoxine tétanique apportée par la sérothérapie antérieure est 
variable suivant les individus. S’ils enregistrent une rapide disparition | 
de l’antitoxine tétanique chez 2 sujets humains sensibilisés par des : 
injections antérieures de sérum, par contre, chez 2 autres sujets sen- — 
sibilisés par de trés nombreuses injections antérieures, le titrage pra- | 
tiqué au quarantiéme jour a montré la présence d’antitoxine téta- 
nique. Rev. Immunol., 1987, n° 5, 444. | 

(3) Ces recherches ont été exposées en détail dans la Thése de> 


doctorat vétérinaire d’un de nos collaborateurs. C. Sibelle, Paris, 1949. | 


| 
| 


| 
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By 


qui reste 4 vérifier, ainsi que l’écrit G. Ramon (4). Soulignons 
dés maintenant que la verification de cette hypothése donnerait une 
base solide a la valeur curative de la séro-anatoxithérapie anti- 
létanique et, partant, a l’intérét de son application telle qu’elle a 
été préconisée. 

C’est en raison de l’intérét théorique et pratique de cette question 
que nous avons réalisé diverses recherches en vue de tenter de 
confirmer cette hypothése (5). 

A 12 cobayes de 450-480 g., nous injectons dans la partie infé- 
rieure de la jambe gauche, prés du tarse, 0,2 cm? d’une dilution 
au 1/20 d’une toxine choisie pour les besoins de ces recherches et 
dont le pouvoir toxique pour le cobaye est de 1/10.000. 

L’injection est poussée perpendiculairement de maniére que la 
toxine ne vienne pas directement en contact avec le nerf scia- 
tique (6). Tous ces cobayes présentent, moins de quinze heures 
aprés, une contracture locale. 

Ces animaux sont alors répartis en 4 lots de 3 cobayes. Aux 
sujets du premier lot nous injectons 0,75 cm* d’un sérum anti- 
tétanique 4 3.000 unités ; les cobayes du deuxiéme lot recoivent 
1 cm* d’anatoxine tétanique ; ceux du troisiéme 0,75 cm*® d’un 
sérum a 3.000 unités d’un cété du corps et 1 cm* d’anatoxine 
tétanique de l’autre cété, enfin ceux du quatriéme lot ne recoivent 
ni sérum, ni anatoxine et servent de témoins. 

Vingt-quatre heures aprés [injection de toxine et plus de 
huit heures aprés l’apparition de la contracture locale, le nerf 
sciatique correspondant est prélevé sur tous les cobayes (portion 
comprise entre la grande échancrure sciatique et le creux poplité 
et pesant 30 mg.). Chacun de ces fragments de nerf, aprés avoir 
été lavé dans l’eau physiologique stérile et séché entre deux 
feuilles de papier buvard également stérile, est introduit a la 


(4) « Il semble bien, en effet, que les injections d’anatoxine inter- 
viennent pour dissocier le complexe formé par la fixation de la toxine 
diphtérique ou tétanique sur la substance nerveuse. Mais c’est la une 
hypothése qu’il convient de vérifier. » G. Ramon, Le Mouvement Sani- 
taire, 1 juin 1940. 

(5) G’est par une action analogue que Mani et Tirrenzau (1908), Vac- 
CAREZZA, VipELA et Perroncinr (1930), Lecterc (1930), E. Lemérayer et 
P. Unry (1937), Merie, Francois et Jouve (1987), séro-éthalnothérapie, 
Latoy (1945), ont cherché a expliquer le mode d’action de produits 
divers alors en usage : l’alcool, l’éther, le chloroforme, le chlorure 
d’éthyle, le somniféne, etc. Avec Rossi, signalons que la plupart de ces 
thérapeutiques donnaient jadis un pourcentage élevé de guérison. 

(6) De précédentes recherches sur l’adsorption de la toxine tétanique 
par les tissus nous ont dispensés de plusieurs essais préliminaires. 
(Voir E. Lemérayer, C. R. Soc. Biol., 1945, 439, 454.) 
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faveur d’une petite incision cutanée sous la peau du flane de 
souris de 15 g. 

A la suite de cette inclusion des nerfs, les souris présentent 
toutes un tétanos local plus ou moins précoce (7). Les résultats 
enregistrés sont rassemblés dans le tableau IV. 


TaBLeAu LV. 


CONTRACTURES ENREGISTREES 


SOURIS 
A= Qe 3e 4e 6e Te as} 9° 
jour | jour jour jour jour jour jour jour 
bee + | ++] 4+} 4+] 4+) ++ 
Sy a & ; V.T, V.D = — 2 ae =e ae 
R.Q. . — — -- — 2 + oh + 
iVeulee ..} 4+ J+++})4++-+] Mort. 
A... A V.T, VQ.) 44+) 44+ [+4+4|4+4+4+]+4+4|++4+/4+4+4+] +4+4+ 
R.T., R.Q.| — |+++)/++4+)/++4+)] Mort. 
VD. Vode |) Bo EES ere 
A+S | RD, RiQe + + = ak dese |) Sta Binet 
WR sD | ++ /+++/+++| Mort. 
en VO: + f+t+|+t+]|t+tf4t4]t4t]4++] +++ 
( R.D. oa ee Gus ese asad enemelesase | 


Souris ayant une inclusion de nerfs de cobayes qui avaient été traités par: S, le sérum; 
A, l’anatoxine; A+ §, le sérum et l’anatoxine ; T, témoins ; — aucune réaction ; + légére 
contracture peaucier ; ++, contracture peaucier; +-+-+': contractures généralisées. 


En examinant ce tableau, il est aisé de constater que les nerfs 
des cobayes tétaniques, traités par le sérum ou a la fois par le 
sérum et l’anatoxine (groupes 1 et 3), surtout les premiers, sont 
les moins toxiques ; le sérum est donc capable de neutraliser en 
partie la toxine qui vient d’étre adsorbée par le nerf. Lorsque les 
cobayes ont été traités par l’anatoxine seule, les nerfs de 
ces cobayes ont au moins une toxicité égale a celle des nerfs des 
cobayes témoins. Nous avons renouvelé cet essai A deux reprises 


différentes et nous avons obtenu des résultats sensiblement 


superposables, A noter cependant que, dans un de ces deux 
derniers essais, le nerf de 2 cobayes sur 8, traités a la fois par 


(7) A noter que cette méthode permet de mettre en évidence des 
traces trés légéres de toxine qui occasionnent une contracture du 
peaucier; ceci se traduit par la production, au niveau du creux du 


flanc, d’un ou plusieurs plis cutanés, allongés suivant l’axe longitudinal 
du corps. 
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le sérum et l’anatoxine, s’est montré complétement atoxique, 
contrairement a ce que nous avons observé sur 7 cobayes traités 
de fagon semblable. 

Nous pouvons donc conclure que l’anatozxine n’exerce pas 


in vivo un pouvoir dissociant vis-a-vis du complexe nerf + toxine 
tétanique. 


b) Recherche sur le pouvoir dissociant in vitro de l’anatoxine 
tétanique vis-a-vis du complexe cerveau + toxine spécifique. — 
Deux cerveaux de cobayes neufs de 400 g. environ sont broyés 
au mortier avec 2 g. de poudre de quartz stérile. Nous y ajoutons 
1 cm*® d'une dilution au 1/10 de toxine tétanique (33 unités) 
conservée depuis quinze jours en chambre froide (pouvoir 
toxique 1/30.000) et nous mélangeons par un brassage léger afin 
d’éviter Vatténuation de la toxine. Le tout est mis durant toute 
la nuit en chambre froide. Le lendemain matin, ce broyat est lavé 
a l’eau physiologique a trois reprises, puis séparé en deux parties 
rigoureusement égales. 

Alors qu'une des parties est mélangée par un nouveau broyage 
avec 10 cm® d’anatoxine tétanique (33 unités), autre est mélangée 
avec 10 cm* de bouillon (8) identique a celui utilisé pour la pré- 
paration de la toxine tétanique. Chacun de ces broyats, ainsi 
additionné soit d’anatoxine, soit de bouillon, est laissé au frigo- 
rifique 4 + 2° — 4° durant quatre heures. : 

Ces broyats sont alors centrifugés ; puis nous prélevons sépa- 
rément le bouillon surnageant d’une part et l’anatoxine surna- 
geante d’autre part. Les culots sont lavés trois fois a l’eau 
physiologique. Ces 4 échantillons sont, a des dilutions diverses 
en eau physiologique, injectés dans les muscles de la cuisse du 
cobaye, 4 raison de 1 cm* de chaque dilution. 

Le protocole de cet essai et les résultats enregistrés sont 
rassemblés dans le tableau V. 

Dans un deuxiéme essai, calqué sur ce dernier, nous utilisons 
une toxine tétanique fraiche titrant 45 unités,; DMm. 1/180.000, 
et une anatoxine de 44 unités. Nous ajoutons 1 cm* d’une dilution 
au 1/10 de la toxine tétanique 4 chaque broyat de cerveau, soit 
13.000 D. M. pour le cobaye. 

Dans un troisiéme essai, nous n’ajoutons que 1 cm? d’une 
dilution au 1/100 de la toxine, soit 1.300 D. M. 

Les dosages des surnageants et des culots sont effectués dans 
les mémes conditions que lors du premier essai. Les résultats 


(8) Ce bouillon nous a été aimablement procuré par notre collégue 
M. le D™ Rouyer et nous sommes heureux de pouvoir le remercier 1c) 
a4 nouveau. 
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TABLEAU V. 
cS 
| = 2 | 

#3. 25 ge 

5 28S BOUILLON $2 Age Nes SM ANATOXINE 33 Obsnwv a 

cers Bee des animaux 5 es animau 

pao za aa 

oi s 3 

4 cm 35-86 |P— 24h. + 2eet3°j. 45-86 |P — 24h. + 2¢ 

4/10 39-86 |Rien. 43-86 |P —- 24h. 

4/100 37-86 |Rien. 44-86 P— 48 h. 

4/1000 36-86 | Rien. 42-86 |Rien. 

| | 

sk ee Culot 34-86 |P — 24h. + 48 h. Culot 49-86 |P — 24h. + 4€ 

4/410 dans 10 cm® \ 40-86 |P — 24h. + 48h. dans 10 cm’ \ 48-86 |P — 24h. + 4: 

4/100 d'eau 44 86 |P — 24h. + 2°et 3°j. d'eau 47-86 |P — 24h. +4 

4/1000 physiologique. 35-86 |P — 24 h. survie. physiologique. 46-86 |P — 24h. sury 

Be \ 
(1) Sous le volume de 1 cm. 
B. S., bouillon surnageant: P., contractures locales; — A. S., anatoxine surnageante ; +, mort. 


enregistrés sont rassemblés dans le tableau VI qu’on peut lire 
facilement en se reportant aux rubriques du tableau précédent. 


TaBLEAu VI. 


Dewxiéme essai : 


1-18) P= het 136 he 79-87 P — 24 h. + 36 h. 

B.S 71-81 P — 24 h. + 36 h: ate 13810 — 22 hee ers onne 
ie 73-87 P — 24h. + 3°et49j. got 76-87 P — 24 h. + 3° et 4°j. 

72-87 P = 36 h. survie. 74-87 P — 24 h. survie. 

83-87 P — 24 h. + 36h. 87-87 P — 24 hy - 36 hh: 

‘Culot ) 82-87 P — 24 h. + 36 h. Culot ) 86-7 P — 24 h. + 36 b. 

bouillon. ) 81-87 P — 24 h. + 36 h. anatoxine.) x5 87 P — 24 h. + 36 h. 
80-87 P — 24 h. + 3° et 4°j. 84-87 P — 24 h. + 3°et 4*j. 


Troisiéme essai : 


30-93 P — 36 h. + 5° et 69]. 24-93 P — 36 h + 2¢ et 39. 
BS. 28-93 P — 48 h. survie. AS 20-93 P — 48 h. survie. 
26-93 Rien. ’ 49 93 Rien. 
25-93 Kien. 47-93 Rien. 
( 31-93 P— 24h. + 2° et3°j. 21-92 P— 24h. + 36h. | 
Culot ) 32-93 P — 24 h. + 2° et 3°j. Culot 22-93 P —2) h. + 2° et 3°j. 
bouillon. ) 299 93 P — $6 h. survie. anatoxine.) 23-93 P — 36 h. survie. 
27-93 P — 3° et 4° j. survie. 418-93 P — 3° et 4° j. survie. 


_Un autre essai nous a donné des résultats absolument iden- | 
tiques, Faisons remarquer qu’étant donné que nous sommes | 
partis d’une dilution au 1/10 des culots, la quantité de toxine 
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fixée sur le cerveau est au moins cent fois plus élevée que celle 
se trouvant dans le liquide surnageant. 

A la lecture des résultats que nous avons enregistrés, on peut 
constater que la toxicité du complexe cerveau + toxine traité par 
Yanatoxine est rigoureusement la méme que celle du méme 
complexe traité par le bouillon et servant de témoin. 

Il ne nous a done pas été possible de mettre in vitro en 
évidence une action dissociante quelconque de l’anatoxine spé- 
cifique vis-d-vis du complexe cerveau + toxine tétanique. 


c) Recherches sur le pouvoir dissociant in vitro de [’ana- 
toxine spécifique vis-a-vis du complexe nerf + toxine tétanique. 
— Dans une autre série de recherches, nous avons essayé 
de mettre en évidence une action dissociante in vitro de ]’ana- 
toxine spécifique vis-a-vis du complexe nerf + toxine tétanique. 
A 4 cobayes, sur lesquels nous avions prélevé le cerveau en vue 
des précédents essais, nous prélevons les nerfs sciatiques sur 
leur trajet s’étendant de la grande échancrure sciatique au creux 
-poplité ; chacun de ces segments de nerfs pése rigoureusement 
le méme poids: 30 mg. Ces 8 fragments de nerfs sont mis 
4 tremper toute la nuit, par groupes de deux, respectivement 
dans 1 cm® de dilution de toxine tétanique au 1/10, au 1/100, 
au 1/1.000 et au 1/10.000. Cette toxine titre 45 unités et sa DMm 
est de 1/130.000. Le centimétre cube des dilutions de toxine 
utilisées contient donc 13.000, 1.300, 130 et 18 doses mortelles 
pour le cobaye. 

Le lendemain matin, ces nerfs sont retirés de ces dilutions de 
toxine et lavés séparément trois fois dans ]’eau physiologique. 
De chaque groupe de deux, l’un des nerfs est mis durant 
quatre heures dans 1 cm* de bouillon servant a la préparation de 
la toxine, l’autre nerf est mis, dans les mémes conditions, dans 
1 cm* d’anatoxine titrant 45 unités. 

Ces nerfs sont alors retirés du bouillon ou de ]’anatoxine, lavés 
trois fois dans l’eau physiologique et insérés, 4 la faveur d’une 
petite ouverture, sous la peau du flanc de souris de 15 g. 
Ainsi que l’un de nous l’a montré [44] 4 propos de recherches sur 
Padsorption de la toxine tétanique par les tissus, nous avons la 
un procédé trés pratique pour mettre en évidence de petites traces 
de toxine tétanique. 

Les résultats enregistrés sont rassemblés dans le tableau VII. 
_ L’ensemble de ces résultats nous permet de conclure que les 
nerfs ayant adsorbé de la_ toxine et mis ensuite durant 
quatre heures en contact avec de l’anatoxine ou avec du bouillon 
_ se montrent également toxiques. Nos essais de dissociation in vitro 
par l’anatozine du complexe nerf + toxine tétanique sont donc 
_ compléetement négatifs. 
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Tasieau VII. 


NERFS 
trempés 
dans 1 cm? 
d'une 
dilution de 
toxine au 


SOURIS OBSERVATION DES ANIMAUX 


TRAITES 
ensuite par 


eOe m 
RT.R.D mort 20 h. 
V.D +2 h., ++28h., +++ 36 h., mort 2°j., 3°j. 
VT. VD. | + 24h., ++ 28h., +++ 36h, ‘mort 2°j., 12 h. 


Wilt ++,23h, +++, 48 h., mort 4° j. 16h. 
V.Q. +4. 93 h., +++ 48 h., "mort Be j., 17 h. 


4/4.000 


4 
| 
: 
| 


ee ee me 


4/20.000 . 


B, bouillon ; A, anatoxine; +, contractures légéres du peaucier; ++, contractures 
netles du peaucier; +++, contractures généralisées. ‘ 


D’aprés nos trois séries de recherches précédentes, V anatoxine 
tétanique ne semble pouvoir exercer aucune action dissociantd 
sur le complexe tissu nerveux-toxine tétanique. Nous avons pour- 
suivi nos recherches sur l’action possible de l’anatoxine sur les) 
autres éléments en jeu dans la séro-anatoxithérapie : Vintoxicalall 
tétanique et le complexe toxine-sérum. | 


IV. — Erupbe DE L’ACTION EXERCEE PAR L’ANATOXINE SPECIFIQUE | 
SUR L’EVOLUTION DE L’ INTOXICATION TETANIQUE. 

Au cours de recherches effectuées sur ]’intoxication diphtérique: 
et sur ]’intoxication tétanique du cobaye, Chr. Zoeller (9) fait les! 
constatations suivantes. Apres avoir étudié l’action curative de 
l’anatoxine diphtérique sur les lésions de diphtérie expérimentale, 
Chr. Zoeller conclut : « L’anatoxine utilisée en injections sous: 
cutanées, 4 la dose de 0,5 cm* pendant trois ou quatre jours, ne) 
modifie en rien ]’évolution de la lésion constituée. Mais, poursuit- 
il, nous avons noté Je fait suivant : lorsqu’on traite parallélement,| 
au moyen du sérum antidiphtérique par voie sous-cutanée deux’ 
cobayes atteints d’une lIésion oculaire de méme Age et de méme) 
intensité, on remarque que le cobaye qui recoit, en méme temps 
que le sérum, de |’anatoxine en injection sous-cutanée guérit ury 


(9) C. R. Soc, Biol., 1924, 94, 81. Il s’agit 14, A notre connaissance, 
de la premiére application expérimentale de la séro-anatoxithérapie 
antidiphtérique. 
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peu plus rapidement que le cobaye qui ne recoit que du sérum. 
Le fait n’est pas constant, mais l’ayant constaté a plusieurs 
reprises, nous jugeons utile de le signaler. » 

Chr. Zoeller, en 1927 [45], dans des recherches basées sur les 
travaux antérieurs de Besredka (10) et de ses éléves sur l’action 
locale préventive et curative des filtrats de cultures anciennes de 
staphylocoques a l’égard des lésions staphylococciques, recherche 
si l’anatoxine tétanique « n’est pas capable, imprégnant les filets 
nerveux dans une région déterminée, d’entraver 1’absorption 
ultérieure de toxine ». De ces recherches, l’auteur conclut : « 
ne parait donc pas possible de réaliser in vivo chez le cobaye une 
saturation des éléments nerveux par une injection d’anatoxine. 
Ces résultats négatifs sont A rapprocher de ceux que nous avons 
obtenus in vivo avec l’anatoxine diphtérique, elle aussi incapable 
de réaliser une saturation des tissus réceptifs. » 

D’autres essais lui permettent également de conclure : « Dans 
les conditions de notre expérience, une fois le tétanos déclaré, 


‘Tinjection d’anatoxine n’exerce pas d’action curative méme chez 
un cobaye en voie d’immunisation. » 


En 1946, J. Cremer [16], par contre, réussit en médecine 
humaine a saturer les cellules nerveuses avec le toxoid diphtérique 
pour éviter la pénétration de la toxine. Utilisant cette méthode 


dans le traitement de la diphtérie, il obtient des résultats satis- 


faisants et il explique ces derniers par le fait que le toxoid a une 
plus grande affinité que la toxine pour les cellules nerveuses. Ces 
résultats de J. Cremer ne semblent pas avoir été confirmés ou 
infirmés ; en tout cas, rien de semblable n’a été publié, a notre 


' connaissance, en ce qui concerne |’antigéne tétanique. 


A. —- Afin d’étudier l’action de l’anatoxine spécifique sur |’in- 


)) toxication tétanique, nous avons réalisé les essais suivants : 


Nous avons d’abord recherché si l’anatoxine ne pourrait pas 
avoir une action relativement rapide en agissant directement sur 
la toxine ou sur la substance nerveuse, soit en modifiant celle-la 


_ et la rendant moins apte a se fixer sur celle-ci, soit en imprégnant 


le systeme nerveux et le rendant ainsi plus résistant a |’atteinte 
de la toxine. 

Dans ce but, nous procédons au titrage du pouvoir toxique d’une 
toxine fraiche (toxine n° 891 PIM du 17 mars 1949; Vf 45 u). 


(10) C. R. Soc. Biol., 1923, 88, 1273 et 89, 7. Besredka a, en effet, 
montré que l’injection intradermique ou sous-cutanée de filtrats de 
cultures staphylococciques ou méme l’application sur la peau d un 
pansement imbibé de ce liquide conftre rapidement une résistance 
trés nette, mais qui est locale. Pour Besredka, il s'agit d’une action 
spécifique, mais Gratia a montré qu’on obtient le méme effet avec du 
bouillon. Gratia, C. R. Soc. Biol., 1923, 89, 826. 


Annales de UInstitut Pasteur, t. 719, n° 5, 1950. 45 
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1 cm® de différentes dilutions de toxine est additionné soit de 
1 cm® d’analoxine spécifique 44 unités, soit de 1 cm® de bouillon 
de viande analogue a celui ayant servi 4 la préparation de Vana- 
toxine, puis ces divers mélanges sont injectés, apres quatre a 
cing heures de contact, dans les muscles de la cuisse de cobayes 
de 390 a 400 g. Voir tableau VIII. 


TasLeau VIII. 


RESULTATS RESULTATS 


NUMERO 
des cobayes 


DILUTIONS DE TOXINE 
(1 cm# additionné 
de 1 cm’ de bouillon) 
NUMEKO 
des cobayes 
DILUTIONS DE TOXINE 
(1 cm? additionné 
de 1 cm? d’anatoxine) 


4/120.000 | 15-92 |P — 24h. + 2°-3° j. 4/4120.000 | 19-92 
1/100 000 | 16-92 |}P — 24h. + 2¢-3°]. 4/100.000 | 20-92 


1/79 000 17-92 |P — 24h. + 2°j., 16h. | 41/70.000 21-92 fe F 
1/40.000 48-92 |P—24h.+4+2 j.,44h.| 1/40.000 22-92 : + 2° et 3°]. 


Un deuxiéme essai, renouvelé dans les mémes conditions, donne les résultats) 
suivants : 
1/120.000 | 59-95 |P —24h. + 3¢ et 4*j. | 1/420.000 | 64-95 
4/ 00.000 | 61-95 |P — 24h. + sej. 4/100 000 | 65-95 
1/70 000 60 95 |? — 24h. + 2° et 3% j. | 1/70.000 66 95 
1/40 000 63-95 |P — 24h. + 2° et 3¢j.| 1/40 000 67-95 


P, coniractures iocales ; +, mort. 


D’aprés ces deux essais, l’addition d’anatoxine spécifique a la 
toxine tétanique entraine, chez tous les cobayes inoculés, un retard 
tres net de plus de vingt-quatre heures dans l’apparition des \ 
contractures locales, mais la mort survient, compte tenu des diffé- \ 
rences individuelles, dans les mémes délais que chez les témoins } 
recevant les dilutions de toxine additionnées de bouillon. 


B. — Nous nous sommes assurés, par d’autres essais, que ce) 
retard dans ]’apparition des contractures n’est pas dd A |’action du }) 
formol libre de l’anatoxine. Les dilutions de toxine additionnées de | 
bouillon formolé a 0,25 p. 1.000 (11) et injectées aprés quatre a | 
cing heures de contact, ou additionnées de bouillon formolé a/| 
5,75 p. 1.000 (12) et étuvées durant quarante-huit heures, donnent | 


(11) Quantité de formol libre décelé dans l’anatoxine dont nous nous it 
sommes servis. \| 
(12) Quantité de formol que nous avions ajoutée A la toxine utilisée) 
pour l’obtention de l’anatoxine dont nous nous sommes servis dans!) 
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les mémes résultats que les dilutions additionnées de bouillon non 
formolé ou méme d’eau physiologique. 

Nous donnons dans le tableau IX le résultat de ces essais. La 
toxine utilisée est la méme que celle dont nous nous sommes servis 
dans les essais précédents, mais elle a été conservée durant plus 
de deux mois au frigorifique A + 2°-+ 4°, 


TaBLeau IX. 


RESULTATS ENREGISTRES SUR LES COBAYES INOCUI KS 


DILUTIONS DE TOXINE . 
Toxine Toxine Toxine 


ae ais 
bouillon eau physiologique anatoxine 


1/130.000 i NP ubenye Rien, 11¢ j. 
4/100 000 obs ic on Rien, 44° j. 
1/60 000 : Iz , ‘ Rien, 44° j. 
1/30 .000 9 eke P., . L. P. 6¢ j. 143). 


Le pouvoir de cette toxine étant trés faible, le retard dans |’appa- 
rition des contractures locales est encore plus net; pour des dilu- 
tions étendues (1/100.000 et 1/60.000), donnant des contractures 
locales vers le troisiéme jour, l’addition d’anatoxine a la toxine 
rend ces dilutions atoxiques (durée de |’observation, douze jours). 

Cette action de )’anatoxine spécifique n’est done due ni au bouil- 
lon, ni au formol libre ; il s’agit d’une action spécifique et nous 
ne l’avons pas davantage observée aprés addition d’anatoxine 
diphtérique a4 la toxine tétanique. 


C. — Dans tous les essais précédents, ce retard dans l’apparition 
des contractures a été enregistré par addition de 1 cm* d’anatoxine 
4 1 cm de dilution de toxine. Nous avons également enregistré ce 
retard en utilisant 1 cm® d’une dilution d’anatoxine au 1/10, mais 
nous ne l’avons pas observé avec des quantités moindres d’ana- 
toxine. Ce retard s’est montré plus net avec 4 cm* d’anatoxine 
qu’avec 1 cm*. Voir tableau X. 

A noter qu’il y a ici une légére augmentation de la survie avec 
l’anatoxine pure et l’anatoxine au 1/10 et que le retard dans l’appa- 


_ ees recherches. Dans cet essai préliminaire, nous n’avons pas cru utile, 
 étant donnée la rapidité de fixation du formol sur les protéines, 
| d’étuver plus longuement ce bouillon formolé. 

(13) Dans ce mémoire, nous utilisons, dans les tableaux, les abré- 
| viations suivantes : T. L. P., trés légéres contractures locales ; — L. PS 
légéres contractures locales ; — P, contractures locales ; — P +, fortes 


). contractures locales ; — C., contractures généralisées ; — M., mort. 
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TABLEAU X. 
— ne 2 
NATURE DILUTION NUMERO OKSERVATIONS 
des mélanges de toxine des cobayes des animaux 
Ci So ee 4/400.000 95-99 P., 24 h., mort 3° j 5 AG) 1. 
(DN caacer ee cae 4/4100 000 99-99 P., 24 h., mort 3°j., 41 h. 
() oa ers ote 1/100 000 97 99 P., 24 h., mort 3°-4° j. 
(Dyes tess 1/400.000 98-99 P., 36 h., mort 4°-5° J. 
(Cte eS : 4/100.000 96-99 P., 52h, mort 4°-5*j. 


(a), 1 cm? de toxine + 1 cm? de bouillon; (b), 1 cm de toxine + 1 cm? de dilution 
anatoxine au 1/100; (c), 1 cm? de toxine + 1 cm? de dilution anatoxine au 1/50; (d) | cm? 
de toxine +1 cm* de dilution anatoxine au 1/10; (e), 1 cm? de toxine + 1 cm* d’ana- 
toxine pure. 


eS RSE SA SE SS A SE I AT ELATED 


rition de la contracture locale est plus marqué avec 1 cm* d’ana- 
toxine pure qu’avec 1 cm* d’anatoxine au 1/10. 


D. — Ce retard dans l’apparition des contractures n’est pas da 
a une action de l’anatoxine sur la toxine elle-méme, puisque la 
mort apparait presque toujours sensiblement dans les mémes délais 
que chez les témoins. Il semble plutot devoir étre attribué 4 une 
action directe de ]’anatoxine sur le nerf local. 'L’anatoxine, injectée 
aux doses utilisées ci-dessus, en mélange avec la toxine, intervient 
pour retarder |’adsorption de la toxine par les nerfs locaux, d’ot 
le retard dans l’apparition des contractures locales. 

La toxine, aucunement altérée dans son pouvoir toxique, passe 
dans la circulation et donne alors le tétanos généralisé par atteinte 
de tous les nerfs de l’organisme avec mort dans les mémes deélais 
que chez les témoins. 

Nous avons réalisé un essai qui met bien en évidence cette action 
locale de l’anatoxine injectée en mélange avec la toxine, dans les 
conditions de notre expérience, au niveau des muscles de la cuisse 
du cobaye. 

Dans cet essai, nous avons utilisé la méme toxine (45 unités) et 
la méme anatoxine (44 unités) que dans les essais précédents. Les 
résultats enregistrés sont rassemblés dans le tableau XI. 

A la lecture de ce tableau, on peut constater que le retard dans 
Vapparition des contractures locales se produit aussi bien chez les 
cobayes recevant la toxine et lanatoxine en mélange que chez ceux 
recevant la toxine et l'anatoxine en deux injections séparées dans - 
la méme cuisse ; aucun retard n’est enregistré si l'anatoxine est. 
injectée, dans les conditions de notre essai, dans la cuisse opposée 
a celle qui recoit la toxine. 

Cette action montre done bien qu'il s’agit d’une action sur les . 
nerfs de la région du point d’ inoculation. 


$e 


oe 


on 


SE NN ae 
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TaRLEAu XI. 


NUMER 
INJECTIONS MODE D’INJECTION pees Sens 
des animaux 


cobayes 


Toxine 1/100.000, 4 cm’.} En mélange dans 849 | P., 88h., mort 3°-4¢]. 
Anatoxine, 4 cm’. . . cuisse droite. 1-49 | P., 65 h., mort 5*-6°]. 


Toxine 1/100.000. 1 cm®. Anatoxine, cuisse 
Anatoxine, i cm’. . . droite. (lajections 
séparées). 


42-49 | P., 58 h., mort 6°-7°j. 
9-49 P., 36 h., mort 4° j. 


Toxine, cuisse droite. 
Anatoxine, cuisse 
gauche. 


Toxine 1/400.000, 4 cm’. 
Anatoxine, { cm’. . . 


40- P., 24 h., mort 3°-4*j. 
41- P., 24 h., mort 3-4). 


Toxine, cuisse droite. | 
| 
| 


E. — Peut-on, en augmentant les doses d’anatoxine, avoir une 
concentration suffisante d’anatoxine dans tout l’organisme pour 
obtenir ce méme retard en ce qui concerne la contracture de tous 
les nerfs de l’organisme, autrement dit du tétanos généralisé ? Ceci 
augmenterait le délai d’efficacité du sérum, dont l’action est si 
manifeste dans la neutralisation de la toxine avant sa fixation sur 
la substance nerveuse et donnerait une base sérieuse A |’utilisation 
combinée dans le traitement du tétanos, du sérum et de l’anatoxine, 
le premier 4a dose massive, celle-ci 4 doses importantes et trés 
rapprochées. 

L’essai suivant est réalisé. Douze cobayes de 3890 a 400 g. 
recoivent, dans les muscles de la cuisse, 1 cm* d’une dilution de 
toxine tétanique additionnée de 1 cm* d’eau physiologique. Ces 
cobayes sont alors répartis en cing groupes : les cobayes du 
deuxiéme groupe recoivent en méme temps 1 cm* d’anatoxine téta- 
nique (44 unités) dans la cuisse opposée, ceux du troisiéme groupe 
recoivent, dans les mémes conditions, 2 cm® d’anatoxine ; pour ceux 
du quatriéme groupe, les injections d’anatoxine sont poursuivies 
durant trois jours et faites sous la peau ; les cobayes du cinquiéme 
groupe recoivent de l’anatoxine diphtérique aux mémes doses et 
dans les mémes conditions que ceux du groupe précédent. 

D’aprés les résultats enregistrés dans cet essai, on peut conclure 
que lorsque l’anatoxine tétanique est injectée en un point différent 
de celui de l’injection de towine, les contractures apparaissent dans 
les mémes délais que chez les témoins; que cette injection soit 
_ répétée ou non, la mort survient chez tous nos cobayes, compte 
tenu des différences individuelles, dans les mémes délais que chez 
les témoins non traités par l’anatoxine spécifique ou traités par 
une autre anatoxine comme l’anatoxine diphtérique. 
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F. — Dans une autre série d’essais, nous avons recherché ]’in- 
fluence de la quantité d’anatoxine injectée en mélange avec la 
toxine ou injectée séparément, soit au méme endroit, soit dans 
deux endroits séparés. 

Tous ces essais ont été faits avec des témoins recevant, au lieu 
d’anatoxine, du bouillon analogue a celui utilisé pour la préparation 
de la toxine, bouillon formolé et étuvé dans les mémes conditions 
que la toxine lors de sa transformation en anatoxine. 

Le tableau XII résume le protocole de ces essais et les résultats 
enregistrés. 

Tous les sujets recoivent, dans les muscles de la cuisse, 1 cm* 
d’une dilution de toxine tétanique conservée au frigorifique depuis 
trois mois. 

Un autre essai effectué dans les mémes conditions, avec une autre 
dilution de la toxine, nous donne des résultats identiques. 

Cette série d’essais met donc bien en évidence le retard enregistré 
dans l’apparition des contractures locales lorsque la toxine et l’ana- 
toxine sont injectées dans la méme cuisse, en mélange ou en injec- 
tions séparées. Compte tenu des différences individuelles, ce retard 
se montre d’autant plus net que la dose d’anatoxine utilisée est 
plus forte. Aucun retard n’est enregistré lorsque la toxine et ]’ana- 
toxine sont injectées en deux endroits séparés. 

Mais si on tient compte encore des différences individuelles, la 
mort, ainsi que nous l’avons vu dans les essais antérieurs, apparait 
sensiblement dans les mémes délais que chez les témoins. 

Le retard dans Vapparition des contractures n'est done pas du 
a une action sur la loxine elle-méme. Ce retard doit étre attribué a 
une action directe sur les nerfs locaux. L’anatoxine, injectée dans 
les conditions de nos recherches, en mélange avec la toxine, ou 
injectée séparément mais au méme endroit que la toxine, intervient 
en s’opposant plus ou moins a l’adsorption de la toxine par ces 
nerfs qui deviendratent moins avides vis-a-vis de la toxine [47], 
d’ou le retard dans l’apparition des contractures locales. La toxine, 
aucunement altérée dans son pouvoir toxique, passe dans la circu- 
lation et provoque alors le tétanos généralisé par atteinte de tous 
les nerfs de l’organisme avec mort dans les mémes délais que chez 
les témoins [48]. 

Si, chez les sujets en état de contractures tétaniques, déja traités | 
par Vanatoxine, nous renouvelons les injections d’anatozine, la | 


mort survient également dans les mémes ‘délais que chez les | 
témoins. 


G. = Etude de Vinfluence de Vintervalle de temps a ménager 
entre l’injection de toxine et celle d’anatozine. 
Dans une autre série de recherches, nous avons étudié Vinfluence - 
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ANATOXINE APRES 
rT cm? 
NUMERO phe (cm*) 
" au 1/80 | 
des cobayes (en cm’) Oo, 48 is - 
heures heures jour jour 
Se SS oe 
; (a) L’'anatoxine 
83-545. 5 - 4 2 
84-54 .... 4 2 
85-54... . 4 2 
86-5451 3 ee 4 2 
WEY eA) Gb. oc 4 2 
S8-54ge0 3 cae 4 2 
89-54.... 4 2 
SOED ae. arcane 4 2 1 4 
HERS Suto cc 4 
2504... 4 
Q3-045 tes aes 4 ; 
9eo ke = 4 / Témoins 
sans 
O55. omton, 4 \ anatoxine. 
96-54". ca ‘ 
| 
‘ 
ANATOXINE 
3 
NUMERO (cm*) | 
des cobayes 4 
4aer 2° 3° 4s 
jour jour jour jour 
| ¥ 
(b) L'anatoxine 
HIB i toy 22 
S205 cee awe 2 
83-000 me 2 | 
84-05) 05 eee 2 : 
85-55 55. 2). D) 
S6-5 i a ee ) | 
| 
SWE S Ea 6 9 . 
So OD ere eae 9 | 
89255: ete 2 
90-55 . 9 | 
3-00 ve Nae 
94-55... Témoins 
sans 
PEED, og on Me anatoxine. 
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OBSERVATIONS DES ANIMAUX 6 
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du délai ménagé entre l’injection de toxine et celle d’anatoxine, que 


celle-ci soit injectée avant ou aprés celle-la. 

1° L’anatoxine est injectée apres la toxine. — Cet essai a été 
effectué avec une toxine tétanique formolée et étuvée dont 1 cm*® 
d’une dilution au 1/80, injecté dans les muscles de la cuisse du 
cobaye, donne une contracture locale vers le septiéme jour, sulvie 


de mort vers le quinziéme jour. Nous avons constaté un retard | 


encore trés net dans l’apparition des contractures locales lorsque 


l’anatoxine est injectée cing heures aprés la toxine ; ce retard n’est 


que léger quand |’anatoxine est injectée vingt-quatre ou quarante- 
huit heures aprés ; aucun retard n’est enregistré lorsque l’anatoxine 
est injectée apres ce délai. 

Dans un autre essai, effectué avec une toxine glycérinée ancienne 
provoquant en trente-six heures, a la dose de 1/80.000, ]’apparition 
d’une contracture locale non suivie de mort, seule ]’injection d’ana- 
toxine faite immédiatement aprés l’injection de toxine provoque un 
retard (de trois jours) dans l’apparition des contractures locales. 


Aucun retard n’est enregistré sur les cobayes recevant ]’anatoxine | 


vingt-quatre heures ou davantage aprés la toxine. 


2° L’anatoxine est injectée avant la toxine. — Utilisant la toxine | 
formolée et étuvée qui nous a servi dans |]’essai précédent, nous | 


avons constaté un retard net de deux 4 trois jours dans |’apparition 
des contractures locales, sur tous les cobayes ayant recu |’anatoxine 


plus ou moins longtemps avant la toxine (de vingt-quatre heures a | 


cing jours auparavant). Un retard analogue est enregistré dans un 
deuxiéme essai calqué sur ce dernier (voir tableau XIII). 


H. — Influence de la valeur floculante de l’anatoxine sur le retard 
que celle-ci peut entrainer dans l’ apparition des contractures. 

Le tableau XIV résume le protocole et les résultats de l’essai que 
nous avons réalisé pour cette étude. 

A la lecture de ces résultats, il est aisé de constater qu’il y a une 
relation nette entre la valeur floculante de Ilanatoxine et le 


retard enregistré dans l’apparition des contractures locales ; ce | 


retard est d’autant plus net que la valeur floculante de l’anatoxine 
est plus élevée. 

D’autre part, les cobayes traités par de fortes doses d’anatoxine 
a valeur floculante élevée ont présenté des contractures plus légéres 
et encore plus tardives, ayant évolué assez rapidement vers la gué- 
rison ; ceci a été enregistré aussi bien lorsque toxine et anatoxine 
ont été injectées en mélange que lorsque toxine et anatoxine ont 
été injectées séparément au méme endroit. 

Les témoins n’ayant recu que la toxine ou de la toxine et 


—————E———E——————E EE 


du bouillon formolé et étuvé ont tous présenté un télanos rapide, - 


important, le plus souvent mortel. 


I. — En présence de ces résultats, nous avons cru pouvoir aug- 


+ 
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menter l’action de l’anatoxine en l’injectant 4 fortes doses, par 
voie veineuse, a des lapins ayant préalablement regu une injection | 
intramusculaire de toxine tétanique. Nous pensions ainsi pouvoir | 
saturer d’anatoxine tous les nerfs de l’organisme et provoquer | 
ainsi, par le méme processus, un retard dans |’apparition des | 
contractures généralisées, ce qui, du point de vue pratique, aug- | 
menterait le délai d’efficacité curative du sérum. 

Les lapins ainsi traités ont fait un tétanos local avec mort dans 
les mémes délais que les témoins (14). | 

Le tableau XV résume le résultat de ce dernier essai. 


TABLEAU XV. 
ee LS ETS 
ANATOXINE 
in veine OBSERVATIONS DES ANIMAUX 
TOXINE (cm?) 
dilution = 
NUMERO au 1/50 30/8 
des lapins 30/8 | : 
10heures| 21 3/313) 3131/8] 4/9 | 2/9 | 3/9 | 4/9 | 5/9 | 6/9 | 7/9 10/9 | 
(cm) | ves! | etn aes 
o)e\/e\2\8 
ele|a|sie 
TA-72-68 . 4 Bees | Ma Oomt | Grad Ei aed 2S lt) DE |P. P es P 
97-98-68 . 4 aS) La ntl ea) 2) Tied Lt, ee pe 1D Pe Ps Pe Py 
83-84-65 4 sis 151515 Pp. |P.+|P.+/P.+/P.+/P.+|P.+ |Poae 
85-86-65 . 4 al (ES Sig WES Mh M2 |) P. M. 
82-34. 4 bee) [Ndi [hts P. M. 
87-88-65 . 4 P. Poise: PaaleM 
6-68.00 ap od owe Po AE 
28:6Saueee 4 V acm PeetaliMe 
89-90-65 .| 4 anatoxine. Ps des] M. 
64-62-68 . 4 P. P. | P P Pain P Pp 


Ainsi donc, ce retard dans l’apparition des contractures est une 
action strictement locale et nous l’avons attribué & une action de 
Vanatoxine qui provoquerait une diminution du pouvoir adsorbant 
des nerfs de la région vis-a-vis de la toxine tétanique. 

Nous avons pu mettre cette action en évidence en faisant agir 
in vitro la toxine tétanique sur des nerfs ou de la substance céré- 
brale ayant été ou non en contact préalable avec |’anatoxine. 


(14) A noter que nous avons également échoué dans une tentative 
faite en vue de diminuer l’action dermo-toxique de la toxine diphté- 
rique par des injections intraveineuses massives d’anatoxine diphtérique 
chez le lapin. A ce sujet, rappelons & nouvéau ici que J. Cremer a fait 
connaitre qu’il a obtenu d’excellents résultats dans le traitement de 
la diphtérie chez homme au moyen d’injections intraveineuses d’ana- 
toxine spécifique (Med. Klin., 1946, n° 11, 200-203). 
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1° Action sur les nerfs. — Six fragments semblables de nerfs 
sciatiques de cobayes, prélevés de la grande échancrure sciatique 
au creux poplité et pesant chacun 30 mg., sont plongés toute la 
nuit dans 10 cm* d’anatoxine tétanique (45 unités). Six autres sem- 
blables sont plongés durant le méme temps dans 10 cm? de bouillon 
(bouillon formolé et étuvé dans les mémes conditions que la toxine 
ayant servi a la préparation de l’anatoxine). Le lendemain matin, 
ces 12 fragments de nerfs sont lavés trois fois a l’eau physio- 
Jogique. Sur les 6 nerfs traités par l’anatoxine, 2 sont placés 
durant quatre heures dans 1 cm® de toxine tétanique (dose mortelle 
1/110.000) diluée au 1/20.000, 2 autres dans 1 cm* de toxine 
diluée au 1/40.000 et 2 dans 1 cm de toxine diluée au 1/100.000. 
Les 6 nerfs ayant séjourné dans le bouillon sont soumis, deux 
par deux, au méme traitement que les précédents. Ces 12 frag- 
ments de nerfs sont ensuite lavés trois fois 4 l’eau physiologique, 
puis insérés sous la peau du flanc de souris de 18 a 20 g. 

Les résultats enregistrés sont rassemblés dans le tableau XVI. 

2° Action sur le tissu cérébral. — Quatre cerveaux de cobayes 
sont broyés avec 4 g. de poudre de quartz stérile et le broyat total 
est réparti en 4 parties rigoureusement égales en poids. 


= TaBLeAu XVI. 


| 
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nerf trempé dans une dilution de toxine au 4/20.000. 
, nerf trempé dans une dilution de toxine au 1/40.000. 
. nerf trempé dans une dilution de toxine au 1/100.000. 
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A 2 de ces parties nous ajoutons, en mélangeant, 10 cm® d’ana- 
toxine tétanique a 45 unités ; aux 2 autres nous ajoutons, également 
en mélangeant, 10 cm? de bouillon de viande servant 4 la prépa- 
ration de la toxine, bouillon préalablement formolé et étuvé dans 
les mémes conditions que la toxine pour l’obtention de ]’anatoxine. 

Ces divers mélanges sont laissés en chambre froide toute la 
nuit. Le lendemain matin, les liquides surnageants sont éliminés 
et les culots sont lavés trois fois A l’eau physiologique. 

Aprés ce lavage, nous ajoutons : 


AORLCIO Ure anne 4 cm d’une dilution au 1/1.000 d’une toxine tétanique. 


ING OEM 6 oe Be o 4 cm® d’une dilution au 1/40.000 d'une toxine tét nique. 
UGS SICULOT sack mks 4 cm! d’une dilution au 1/4.000 d’une toxine tétanique. | 
es? CUlOtee aa eee 4 cm’ d’une dilution au 1/10.000 d’une toxine tétanique. 


La toxine est mélangée, par un léger brassage, avec les culots | 


lavés, puis on laisse le tout en contact durant quatre heures. Les 
culots sont alors lavés trois fois a l’eau physiologique puis titrés, 
du point de vue de Jeur pouvoir toxique, aprés avoir été remis en 
suspension dans 10 cm* d’eau physiologique.s Les cobayes sont 
alors mis en observation et les résultats enregistrés sont rassemblés 
dans le tableau XVII. 

TaBLeAu XVII. 


CERVEAUX TRAITES PAR 


L’anatoxine 


a) Puis par la toxine au 4/1.000 : 


Neem? 995-28, 2 oO) he 
m., 3* et 4*j. 

1/10. 93-28, P | 36 h. 

1/400. 94-28, P., 3° et 4°j. 

4/1 000. 88-28, rien. 


Culot 
remis dans 
410 cm? 
eau phys. 


b) Ou par la toxine au 1/410.000 : 


Le bouillon 


a) Puis par la toxine au 1/41.000 : 


: m:, 4° et 5° jr: 
remis dans J 4/49 °’g7.98, P.| 36 h. 
40 cm 


eau phys. 


Culot ) 


b) Ou par la toxine au 4/10.000 : 


4 cm. 90-28, P., 36 h.. 


/ 1/100. 84-28, P., 3° et 4°]. 
4/4.000. 83-28, rien. 


Culot 4 com’. 86-28, P., 3° et 4°j. 
remis dans ) 1/10. 92-28, rien. 

40 cm? 1/100. 91-28, rien. 
eau phys. { 4/4 000. 89-28, rien. 


Culot 4 cm’. 85-28, L. P., 36 b. 
remis dans ) 1/40. 82-28, L P, 36 h. 
40 cm’ 4/400. 84-28, rien. 
eau phys. 4/4.000. 80--8, rien. 


‘Les résultats de ces divers essais permettent de constater que 
lorsque la quantité de toxine ulilisée n’est pas trop forte (groupe 3 


du premier essai, groupe b du deuxiéme essai), le traitement préa- | 


lable du tissu nerveux par |’anatoxine diminue d’une facon nette 
le pouvoir adsorbant de celui-ci vis-a-vis de la toxine tétanique. 

Ces résultats viennent confirmer ceux que nous avons obtenus 
in vivo et exposés plus haut (injection a la fois dans la méme cuisse 


—— 


| 
| 
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du cobaye de toxine tétanique et d’anatoxine spécifique, en mélange 
ou séparément). [ls montrent que le retard dans l’apparition de la 
contracture locale est bien da a une imprégnation du tissu nerveux 
par Vanatoxine, imprégnation qui réduit le pouvoir adsorbant de 
celut-ci vis-a-vis de la torine tétanique. 


V. — INFLUENCE DES INJECTIONS D’ANATOXINE SPECIFIQUE 
SUR DES SUJETS RECEVANT DES COMPLEXES TOXINE-ANTITOXINE. 


On sait depuis trés longtemps que si l’on fait agir in vitro l’ana- 
toxine sur un complexe neutre toxine-antitoxine, |’anatoxine s’unit 
a une quantité correspondante d’antitoxine, ce qui libére une partie 
de la toxine et le mélange devient toxique (15). 

J. Bordet [49], faisant allusion 4 un travail de Schmidt et 
Scholz [20], déclare que « Ja réaction de |’anatoxine sur le complexe 
toxine-antitoxine peut, dans une certaine mesure, s’effectuer in vivo 
et donner lieu ainsi a des effets toxiques ». 

H. Schmidt et W. Scholz montrent que si on injecte au cobaye 
un mélange composé de 2,5 cm* d’un complexe neutre toxine-anti- 
toxine diphtériques et de 2,5 cm* d’anatoxine correspondante, la 
mort survient chez tous les sujets de la quarante-huitiéme a la 
_ soixantiéme heure. Si on injecte le complexe et |’anatoxine en des 
_ points séparés, mais en méme temps, 3 cobayes sur 4 meurent du 
_huitiéme au treiziéme jour avec des signes peu caractéristiques, 
comme en font les animaux atteints d’intoxication chronique par 
la toxine diphtérique, alors que les sujets recevant le complexe 
seul survivent durant quatre semaines d’observation. Aucun résul- 
iat n’est enregistré si les injections ne sont pas faites en méme 
femps. 

A noter qu’aucune recherche analogue n’a été effectuée, a notre 
connaissance, en ce qui concerne les complexes toxine-antitoxine 
tétaniques. 

Dans les recherches que nous allons exposer, nous avons étudié 
Vaction in vivo de ]’anatoxine tétanique sur le complexe, réalisé 
in vitro, toxine-antitoxine spécifiques. 


A. — MIsE EN EVIDENCE DE LA DISSOCIATION « IN VIVO » DES COM- 
PLEXES TOXINE-ANTITOXINE. — Dans un premier essai, nous utilisons 
une toxine tétanique fraiche et un sérum titrant 500 unités au 
centimétre cube. 


(15) La premiére mention de ce déplacement in vitro de l’antitoxine 
Ja été donnée par Lowenstein. Immunisation active contre le tétanos 
par le toxoid. Zeitschr. Hyg., 1909, 62, 491-508. Cet auteur montre que 
‘}si on traite le mélange neutre toxine-antitoxine tétaniques par le 
formol-toxoid spécifique, celui-ci se combine & |’antitoxine, libére la 


‘toxine et le mélange devient toxique. 
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La floculation initiale apparait, en deux heures a l’étuve a 45°, 
dans les tubes contenant 10 cm® de toxine avec 0,8 cm? et 0,74 cm? 
de sérum. 


NUMERO DES TUBES 


7 3 6 
(cm) (cm3) (cm*) (cm?) (cm?) 


Toxine . 40 40 40 40 10 
Sérum . 0,92 0,86 0,8 0,74 0,68 
ee TF 
Floculationo 
initiale, 2 h. 


Nous injectons, deux heures aprés la floculation et aprés avoir 
agité les tubes, 1 cm® de chaque tube additionné de 1 cm* d’eau 
physiologique dans les muscles de la patte de cobayes de 390 g. 
environ. Les résultats observés sur les animaux sont figurés ci-| 
dessous : 


Mélangeri.ucm eee Contractures locales. 3° et 4° j., mort 6° j. 
Mélange3. ~ see oe Contractures locales, 4° et 5° ., mort 10° j. 
MGlange2)es sm anmrie Contractures locales, 10° j., survie. 


Aprés cet essai préliminaire, nous prenons 4 lots de 4 cobayes. 
Les sujets des lots 1 et 2 recoivent 1 cm* du mélange sérum 0,90 cm 
+ toxine 10 cm’. Les ous des lots 3 et 4 recoivent 1 cm® tal 
mélange sérum 0,85 cm? + toxine 10 cm’. Les cobayes des lots 1) 
et 3 recoivent en méme temps 2 cm* d’anatoxine et ensuite des. 
injections biquotidiennes d’anatoxine. Les animaux des lots 2 et 4 
ne recolvent pas d’anatoxine et servent de témoins. . 
Le protocole de cet essai et les résultats enregistrés sont rassem-| 
blés dans le tableau XVIII. | 
Ces résultats montrent que les cobayes, ayant recu le ne 
sérum + toxine et traités ensuite par ]’anatoxine, présentent des) 
contractures suivant qu’ils ont recu les mélanges a 0,90 cmi®| 
ou a 0,85 cm* de sérum, respectivement quarante-huit ou vingt-) 
quatre heures avant les cobayes témoins. La mort apparait éga-| 
lement plus tot : du cinquieme au sixiéme jour dans le lot n° 1 
traité par l’anatoxine contre le neuviéme ou plus de douze jours 
dans le 2° lot (témoins) ; le quatriéme jour dans le lot n° 3 traité 
par l’anatoxine contre le sixieme jour dans le quatriéme lot. 
(témoins). | 
Les injections danatoxine ont donc libéré la toxine des com- 
plexes toxine-antitoxine, en dissociant ces derniers in vivo par 
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Tasteau XV II. 


o n 8 Co) 
oS || Been. OBSERVATIONS DES ANIMAUX 
| B ae = 2H a 
| ro) 8 &=O8 
a Zo SSE FS | Se eee ee 
coast 
mre, Zee a Saba eileela tela seaiia: Sila es te Leith oath bad [ere lo} 
SEN l= eee Nes hs gale aS 315.3) \c5 
42-48 |4 jours.| —|—1|]R.j|P.]M 
HA, | 49-48 15 jours.| —| —]R.]P |? |. 
| ) 43-48 [5 j. 1/2. Pe Pere 
44-48 (5 J. 1/2. R. |] P. | P.|M 
i | 
} 46-48 — oe ME I ies ale 
| 9 54 4% — eS 1 se AY 
| 47-48 — Pe EPP os ee se Pal Pie PsP 
| | OES | ae P.|P.|P.] P.M 
| 41-48 |3 jours. P. | M. 
: | 3 50-48 |3 jours. P. | M. 
| 45-48 |4 jours. R. | M. 
| §2-48 (3 j. 4/2. tt. | M. 
j 
A | 48-48 — R.| P. | M. 
" 4 55-48 —_ Rese Me 
51-48 _— Renee es AVE 


| 
I | 
| 
1 


Les lots 1 et 2 regoivent 1 cm? tu mélange 0,90 cm? sérum + 10 cm? toxine. 

Les lots 3 et 4 regoivent 1 cm? du mélange «.45 cm? sérum + 10 cm? toxine. 

Les lots 1 et 3 regoivent en méme temps 2 cm? d'anatoxine et ensuite des injections 
i biquotidiennes de 2 c.3 d'anatoxine suivant les indications du t»bleau. 

Les lots 2 et 4 ne recoivent pss d'anatoxine et servent de témoins. 


iGanion de l’anatoxine et de l’antitoxine, d’ou apparition plus rapide 


‘ei plus intense de V’intozication tétanique chez les cobayes « ana- 


iPloxinés » que chez les témoins. 


(} Dans un autre essai, nous avons constaté qu’il suffit d’une seule 


Bjection d’anatoxine pour assurer la dissociation du complexe. 


wcette action dissociante de l’anatoxine tétanique vis-a-vis des com- 


il 


§ 


Wolexes toxine-antitoxine tétaniques est une action rigoureusement 


\ppécifique. Nous n’avons pas pu la mettre en évidence en utilisant 


i anatoxine diphtérique ou un bouillon de viande (16) analogue a 
(Helui qui est utilisé pour la préparation de la toxine tétanique, 
@)ouillon préalablement formolé et étuvé dans les mémes conditions 
gtiue lanatoxine tétanique. 

i] En prenant un mélange sérum-toxine nettement neutralisé (10 cm* 


lle toxine + 0,93 cm® de sérum), nous obtenons des résultats plus 


ets encore ; les témoins ne présentent aucune contracture méme 
Morés douze jours d’observation, alors que tous les cobayes qui 


i (16) Nous devons ce bouillon A J’obligeance de notre collégue 


w!}. le D? Lafaille et nous sommes heureux de le remercier ici. 
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ont recu en méme temps une seule injection d’anatoxine tétanique, 
présentent le quatriéme jour des contractures avec mort rapide le 
cinquiéme ou le sixiéme jour. 

Dans un autre essai, nous avons recherché quelle est la dose 
limite inférieure d’anatoxine, ainsi que l’influence du délai entre 
l’injection du complexe et ]’injection d’anatoxine pour assurer Ja 
dissociation d’un complexe déterminé. 


B. — RecuercCuEs DE LA DOSE LIMITE INFERIEURE D ANATOXINE POUR 
ASSURER LA DISSOCIATION D’UN COMPLEXE DONNE. — Nous utilisons: 
pour ces recherches un complexe contenant 10 cm* de toxine téta- 
nique titrant 38 unités et 0,90 cm*® de sérum antitétanique titrant 
500 unités. Dix cobayes recoivent, dans les muscles de la cuisse,. 
1 cm? de ce mélange ; puis, aussil6t aprés, sous Ja peau du ventre, 
des quantités variables d’anatoxine tétanique A 45 unités : 2 cm, 
1 cm’, 0,5 cm’, 0,1 cm’; 2 cobayes ne recoivent pas d’anatoxine| 
et servent de témoins. Tous ces sujets sont mis en observation./ 
Les résultats enregistrés, ainsi que le protocole de cet essai, sont 
résumés dans le tableau XIX. ; 


| 
| 
TaBLEAU XIX. 
: 


RESULTATS ENREGISTRES 


NUMERO 
des cobayes 
COMPLEXE ' 
toxine-antitoxine 
ANATOXINE 


6e je Se 
jour jour jour 


1 au 4/2 
au 41/2 


au 1/) ? 
au 1/0 M 


R 
R 


(1) Survie le 16¢ jour avec disparition progressive des contractures. 


Dans un aulre essai, nous avons encore enregistré une dissc 
ciation du complexe a la suite d’une seule injection de 1 cm® d’ane 
toxine diluée au 1/100. Cette dissociation est moins nette que cell} 
obtenue avee des doses plus fortes d’anatoxine, mais tous le) 


a 
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cobayes ayant recu 1 cm* d’anatoxine diluée au 1/100 présentent, 
dés le sixiéme jour, des contractures généralisées, alors que tous 
les cobayes témoins, n’ayant regu que le complexe, ne présentent 
absolument rien d’anormal. 

Ainsi donc, la dissociation du complexe toxine-antitoxine téta- 
niques peut étre obtenue au moyen d’une seule injection d’une dose 
trés faible d’anatoxine spécifique. Cette dissociation, dans ce cas, 
est toutefois moins nette qu’avec des doses plus fortes. 

Dans un autre essai, nous avons recherché l’influence de I|’inter- 
valle de temps entre |’injection du complexe et celle de l’anatoxine, 
que l’anatoxine soit injectée avant le complexe ou qu’elle soit 
injectée aprés ce complexe. 


C. —- INFLUENCE DE L’INTERVALLE DE TEMPS ENTRE L’ INJECTION DU 
COMPLEXE ET L’ INJECTION D’ANATOXINE. — 1° L’anatoxine est injectée 
avant le complexe. — Le protocole de cet essai et les résultats 
enregistrés sont rassemblés dans le tableau XX. 


TABLEAU XX. 


8 ANATOXINE S OBSERVATIONS DES ANIMAUX 
on sous la peau (1) = Fe eee 
Fan (cm?) = aprés l'injection du complexe 
a 28 
D A> 
A % = ye Qe he 
CSS Ca ie eae Ga | Comm eae Ge tee ie) IE 2 
jour |} jour} jour} jour|jour| & jour | jour | jour jour jour | jour 
81-36 2 il _ — — — — — 
82-36 2 4 — 
—& 83-36 Pe 4 R. M. 
— 84-36 2 1 L.R R. Deal |e M 
85-36 2 { L..P im P.+ M. 
| 86-36 2 1 Re P P. ++] M 
|} 87-36. 2 4 }L.P.;P.++)/ MM. | 
88-36 2 1 Reps) CM | 
89-36 2 1 M. 
90-36 2 1 M 
91-36 4 = 2 = ae a 
92-36 Témoins 1 = | = = al a 
93-36 sans anatoxine. / 4 = we 
94-36 1 _ — = _ | 


(f) Délai en jours entre l’injection du complexe et l'injection d’anatoxine. 


La dissociation, qui dans cet essai est absolument nette, se montre 
Pautant plus accusée que le délai entre !’injection d’anatoxine et 
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celle du complexe est plus court. Nous ne l’avons pas nolce, dans 
cet essai, chez les cobayes ayant recu |’anatoxine cing jours avant 
le complexe. 

2° L’anatoxine est injectée aprés le complexe. — Dans Vessai 
que nous avons réalisé dans ces conditions et sur lequel nous esti- 
mons ne pas devoir nous étendre afin de ne pas allonger cet 
exposé, nous avons observé une dissociation du complexe lorsque 
l’anatoxine est injectée aprés ce dernier et ceci jusqu’a sept jours 
aprés ; mais si la dissociation est importante quand I’anatoxine est 
injectée vingt-quatre et quarante-huit heures aprés le complexe, 
passé ce délai, ]a dissociation devient moins nette, puis plus ou 
moins légére. 

Ainsi donc, la dissociation apparait méme lorsque l’anatoxine 
est injectée plus ou moins longtemps (plusieurs jours) avant ou 
apres le complexe. Mais elle est d’autant plus nette que l’intervalle - 
de temps est plus réduit. Cette dissociation s’est montrée plus com- 
plete lorsque l’anatowine est injectée avant le complexe qu’aprés 
ce dernier. . 


D. — INFLUENCE DE LA VALEUR FLOCULANTE DE L’ANATOXINE SUR | 
SON ACTION DISSOCIANTE « IN VIVO ») VIS-A-VIS DU COMPLEXE TOXINE-} 
anTiToxine. -— Nous utilisons dans cet essai un complexe analogue 
4 celui que nous avons déja décrit : 


Toxine .tétaniQucie ioe h ecu en ee eee 40 cm’ 
Sérnm 500 U 1. (mélange trés voisin du mélange a flocu- 
lations initiate) igs. % 2: es. 4 sneer eae, eae ees 0,93 cm? 


Quatre groupes de 6 cobayes de 390 a 400 g. sont constitués.) 
Tous ces sujets recoivent, dans les muscles de la cuisse, 1 cm® dul 
complexe précédent, deux heures aprés la floculation. 

Les cobayes de chaque groupe recoivent ensuite, sous la peau: 
du ventre, des quantités variables d’anatoxine (1 cm®, 1 cm* au 1/10, 
1 cm* au 1/100) de valeurs floculantes diverses : 10, 32, 50) 
65 unités. Deux cobayes servent de témoins ; aprés avoir recu dans} 
la culsse une injection du complexe, ils recoivent une injection de 
bouillon sous la peau. 

Le protocole de cet essai et les résultats enregistrés sont rassem-) 
blés dans le tableau XXI. 

Compte tenu des différences individuelles des animauz, il appa 
rait que les anatoxines d’un titre floculant plus élevé ont un pou 
vow dissociant plus marqué. Les délais d’apparition des contrac) 
tures ainst que la mort sont plus courts avec les anatoxines ue 
haute valeur floculante. | 


+ fod + r = 7 ? ATA ACAT EN 2 = 
Eo INFLUENCE DE L ANCIENNETE DU COMPLEXE « IN VITRO | 
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TABLEAU XXI. 
SA TY SEERA RE IA ALA PN SOT COL COIL A EE EE EI ROC RE OETA AR NI ee NT Oe A ae 
S 
iS & ee Z © OBSERVATIONS DES ANIMAUX 
=f Bo ie 
S| 2s [e358] 258 
Bs so =<-o " 
SSR ae Qe | Be ae | 8 Gi) er Fe Se7 fo 985 Wei 
& jour} jour | jour | jour | jour | jour } jour | jour | jour 
84-26 4 4 sa | M 
82-26 4 4 —_— ie M 
1 87-26 4 |4 au $/10} —] — R M. 
n4-26 4 {4 au 4/10} —}| — ms R. |R. +] L.P.|/P.+] M 
25-26 4 {4 au 4/100} — ? 2 |R.+]R.4+) P. |P.+) M 
86-26 a 4au1/100)] —}| — |L.R}] R L.P { L.P.{P. + 
43- 6 4 4 —| — |LR uu 
88-26 4 4 —| — 2 R P M 
9 89-26 4 {4 au 4/416} — 2 M. 
90-2h 4 |4 au 4/10) — 2 R. M. 
91-26 4 |4 aut/in0) —]| — ae BTR ile Toe Bes. ee 
93-26 4 {4 au1/100}] —| — |L.R,| R. M. 
95-26 4 4 —/L.R.| M 
92-26 4 4 —| M. 
3 94-296 4 {4 an 1/10] —|LR.} M. 
96-26 A |4 au 1/10} —|L.R | R. M 
97 26 4/4 an4/400|) —| — |L.R.| R. | L.P.) P. | M. 
0-26 4 {4 au4/100; —}| — TO AV Ubsh ee I) as L.P.|P.+| M 
99-26 4 4 — M. 
98-26 4 4 — ? M. 
1 4 98-18 4 {4 au 4/10} —} ? M. 
: 97-18 4 4 au 41/10} — 1 R. M. 
95-45 4 |4an 1/100} —| — |LR.} R. M. 
99-18 4 |4au 41/100} —}| — % DW ibolty | Welds} UR, |) Who 1s 
QK-AR 4 iio ae ee ee I RRC Be Me 
SiGe Aehouel— ts =) i=" |) — | LB) R. oR. oH. oR 


Lot 1, anatoxine 10 unités; lot 2, ana‘oxine 32 unités; lot 3, anatoxine 50 unités ; 
lot 4, an toxine 65 unilés. 


B\ConseRViS EN CHAMBRE FROIDE, SUR SA RESISTANCE A LA DISSOCIATION 

PAR L’ANAToxInE. — A des cobayes, nous injectons dans les 
Wmuscles de la cuisse, un temps variable aprés la floculation, 1 em” 
Tun complexe neutre toxine-antitoxine tétaniques. Puis, aussitot 
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apres, un certain nombre de ces sujets (la moiti¢) regoivent, sous 
la peau, 1 cm* d’anatoxine spécifique ; autre moitieé des animaux 
ne recoivent pas d’analoxine et servent de témoins. 

Lorsque le complexe est injecté un certain temps apres la flocu-_ 
lation, ici dés la quatriéme heure, il y a une dissociation spontanée 
légére, mais, dans tous les cas, quelle que soit Vancienneté du 
complexe, ici de quatre a quarante-huit heures, injection d’ana- 
toxine active cette dissociation et, dans notre essai, entraine la 
mort de tous les sujets, alors que les témoins ne présentent que des 
contractures généralisées légéres. 


Fk. — Effectuant d’autres essais avec des COMPLEXES A EXCES 
VARIABLES D’ANTITOXINE, nous avons constaté que la dissociation se 
produit également dans ces divers mélanges. 

Dans des tubes a floculation, nous mettons 10 cm® de toxine 
tétanique 438 U., puis des quantités progressivement décroissantes 
d’un sérum a 500 U. I. Les tubes sont bouchés, agités et mis & 
l’étuve ; la floculation initiale apparait en méme temps dans les | 
tubes a 0,95 cm* et 0,90 cm* de sérum. ri) tray | 


Toxine, encm?’. . . 10 40 
Sérum, encm’.. . 0,95 0,90 
Numéro des tubes . 4 5 


O00 0 oO 
Floculation initiale. 


Six groupes de 8 cobayes de, 390 g. a 400 g. sont constitués. | 
Chaque sujet de chacun de ces groupes recoit dans les muscles de ) 
la cuisse 1 em* du contenu de chacun des tubes précédents préala- | 
blement agités. Dans chacun de ces groupes, le premier de ces) 
cobayes recoit ensuite, sous la peau, 2 cm’, l’autre 4 cm® d’ana-| 
toxine, le troisiéme ne recoit pas d’anatoxine et sert de témoin. | 
Les animaux sont ensuite mis en observation durant quinze a 


Le protocole de cet essai et les résultats enregistrés sont ras- 
semblés dans le tableau XXII. 

De cet essai, nous pouvons conclure 

1° Dans Vensemble, la dissociation se produit aussi bien, 
jusqu'a un certain point, dans les complexes a excés variably 
d’antitoxine que dans les complexes neutres. 


7 


| 
: 


2° Mais la dissociation apparait insignifiante, dans notre essai,’ 
pour le complexe n° 1 ayant la plus grande quantité de sérum. 
Une forte concentration de sérum, et ceci est heureur, Ss’ oppose| 
donc a toute dissociation, la toxine libérée. élant immédiatement. 
neulralisée par lexcés d’antitoxine. | 


TRAITEMENT DE L’INTOXICATION TETANIQUE 705: 


TaBieau XXII. 
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VI. — INFLUENCE DES INJECTIONS D’ANATOXINE 


A DES SUJETS RECEVANT DES. INJECTIONS SEPAREES DE TOXINE | 
ET DE SERUMS SPECIFIQUES. 


4 Poursuivant nos recherches, nous avons étudié l’action de 
 Vanatoxine spécifique lorsque la toxine et l’antitoxine sont 
@injectées séparément. Pour ces recherches nous utilisons une 
foxine tétanique formolée et étuvée, donnant des contractures tar- 
} dives, ce qui laisse un temps suffisant pour pratiquer les injec- 
+} tions de sérum et les injections d’anatoxine. 
Des essais préliminaires nous permettent de déterminer la dose 
Pde sérum et lintervalle de temps nécessaire entre |’injection de 
, (toxine et l’injection de sérum pour éviter l’intoxication tétanique. 
Dans un essai suivant, 25 cobayes recoivent, dans les muscles 
\ ide la cuisse, 1 cm? de notre toxine formolée et étuvée diluée 
| au 1/100. Ces animaux sont alors répartis en 5 groupes: 
ij a) Les sujets du premier groupe ne recoivent que Ja toxine 
(seule (1 cm* au 1/100) ; 


{ . . 
} b) Les sujets du deuxiéme groupe recoivent, trente-six heures 


- 


s 
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aprés, une injection de sérum antitétanique (270 unités) sans 
anatoxine ; 

c) Ceux du froisigme groupe regoivent en plus, en méme temps 
que le sérum, mais dans un autre endroit du corps, une injection 
d’anatoxine tétanique (2 cm® a 45 unités au centimetre cube) ; 

d) Pour ceux du quatriéme groupe, les injections d’anatoxine 
sont renouvelées tous les jours, méme aprés |’apparition des 
contractures ; 

e) Ceux du cingquiéme groupe enfin recoivent le sérum et 
les injections quotidiennes d’anatoxine dés que les premiéres 
contractures sont enregistrées. 

Pour simplifier l’exposé nous ne donnerons, dans le 
tableau XXIII, que le protocole et les résultats concernant les 


TasLEAu XXIII. 


INJECTIONS ULTERIRURES 
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«, 8érum; A., anatoxine. 


4 


sujets des 


se sont comportés comme les sujets témoins du premier groupe 
et les injections d’anatoxine seule, faites dés l’apparition des 


premiers groupes. Les sujets du cinquiéme groupe 


contractures, n’ont 


celles-ci. 


eu aucune influence Vévolution de 


sur 
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Les résultats ci-dessus ont été confirmés par un autre essai 
analogue. De l’ensemble de ces deux essais, il résulte que les 
7 cobayes ayant recu la toxine seule meurent du neuvieme au 
onziéme jour ; 14 cobaves sur 15 injectés avec la toxine, puis par 
le sérum, ne présentent rien d’anormal. Par contre, 23 cobayes 
sur 25, injectés avec la toxine puis traités par le sérum et |’ana- 
toxine, présentent des contractures plus ou moins nettes, dans 
ur cas suivi de mort ; les 2 autres n’ont présenté que des contrac- 
tures généralisées douteuses. 

Dans un troisiéme essai nous injectons le sérum puis |’ana- 
toxine cing jours aprés l’injection de toxine; les contractures 
apparaissent avec un certain retard chez les cobayes traités par 
le sérum seul; ce retard est nettement moins accusé dans les 
groupes des cobayes traités a la fois par le sérum et |]’anatoxine. 

Ainsi donc, l’anatoxine tétanique, dans les conditions de notre 
expérience, injectée a des cobayes en méme temps que le sérum, 
mais dans un endroit différent du corps, trente-six heures apres 
que ces sujets ont recu une injection de toxine tétanique, pro- 
voque l’apparition de signes d’intoxication tétanique plus ou 
moins manifestes, suivant les animaux, alors que les sujets qui 
recoivent toxine et sérum sans anatoxine, toujours dans les condi- 
tions de notre expérience, ne présentent rien d’anormal. L’ana- 
toxine agit sur le complexe toxine-sérum, réalisé in vivo, en se 
combinant a4 l’antitoxine, ce qui libére la toxine qui provoque 
alors intoxication tétanique. 


En résumE : Si nous jetons un coup d’cil d’ensemble sur ces 
recherches concernant les interactions des divers facteurs en jeu 
dans le traitement préventif ou curatif de Vintoxication tétanique 
chez le cobaye, nous pouvons conclure ainsi : 

1° Le tissu nerveux est doué d’une avidité nette vis-a-vis de la 
toxine tétanique. 

2° Dans les conditions de nos expériences nous n’avons enre- 
gistré aucune géne réciproque entre le sérum antitétanique et 
Panatoxine spécifique, en ce qui concerne lapparition, le degré 
el la durée des immunités correspondantes. 

3° Nos essais de dissociation in vitro par l’anatoxine spéci- 
fique du complexe nerf + toxine tétanique et du complexe cer- 
veau + toxine, de méme que nos essais de dissociation in vivo 
du complexe nerf + toxine tétanique ont tous été négatifs. 

Dans un de ces essais nous avons constaté que le sérum est 
capable de neutraliser une partie de la toxine déja absorbée par 
ie nerf. ; 

4° L’addition d’anatoxine spécifique a la toxine tétanique 
" entraine, chez tous les cobayes inoculés, un retard tres net dans 


| Papparition des contractures locales. Ce retard doit étre attribué 
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a une action de Vanatoxine sur le nerf local dont Vavidité pour 
la toxine se trouve ainsi diminuée. 

Ce retard dans lVapparition des contractures locales apparait 
aussi’ bien chez les cobayes qui recoivent la toxine et l'anatoxine 
en mélange que chez ceux qui les recoivent en deux injections 
séparées dans la méme région ; aucun retard west enregistré si 
V'anatoxine et la toxine sont injectées dans deux régions diffé- 
rentes. 

Si chez les sujets en état de contractures tétaniques, déja traités 
par V’anatoxine, nous renouvelons les injections d’anatoxine, la 
mort survient également dans les mémes délais que chez les 
témoins. 

Ce retard est enregistré, que lVanatoxine soit injectée plus ou 
moins longtemps avant la toxine, ou qu’elle soit injectée plus ou 
moins longtemps aprés. Le délai d’efficacité de Vaction de lana- 
toxine est plus net quand lanatoxine est injectée avant la toxine 
que lorsqu’elle est injectée aprés celle-ci. 

Il y a une relation nette entre la valeur floculante de lVana- 
toxine et le retard enregistré: celui-ci est plus accusé avec les 
anatoxines de valeur floculante élevée. 

Des résultats plus nets encore ont été obienus avec des doses 
élevées d'anatoxine, mais nous n’avons obtenu aucune action sur 
les ‘contractures localisées ou généralisées au moyen de doses 
massives d’anatoxine effectuées en un autre endroit du corps ou 
par vote veimeuse. Le traitement in vitro du lissu nerveux par 
Vanatoxine montre que celle-ci agit, ainsi qu’in vivo, en dimi- 
nuant le pouvoir adsorbant du nerf vis-a-vis de la tozine. 

5° Les complexes toxine-antitoxine tétaniques, injectés au 
cobaye, sont dissociés par des injections d’anatozine ; celle-ci 
s’unit a Vantitoxine et la toxine est alors libérée, d’ou Vintoxica- 
tion tétanique. 

Cette dissociation peut étre oblenue au moyen d’une seule 
injection d’une dose trés faible d’anatozine spécifique. Elle appa- 
rait méme lorsque Vanatoxine est injectée un assez long temps 
(plusieurs jours) avant ou aprés le complexe, mais elle est 
d’autant plus nette que Vintervalle de temps est réduit. Elle est 
plus complete lorsque Vanatoxine est injectée avant, que lors- 
qu'elle est injectée apres le compleze. 

L’action dissoctante in vivo est plus marquée avec les ana- 
toxines de valeur floculante élevée. 

_Stle complexe est injecté un certain temps aprés la floculation, 
anatoxine assure la dissociation de ce complexe, queiie que soil 
Pancienneté de celui-ci. 

La dissociation n’apparait plus si on utilise des complexes 
a exces suffisant d’antiloxine ; la toxine qui pourrait étre libérée 
est ausstt6t neutralisée par Vexces d’antitorine. 
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6° Si on injecte d’abord la toxine, puis ultérieurement du 
sérum, les injections d’anatoxine dissocient le complexe ainsi 
réalisé in vivo; l’anatoxine se combine a l’antitoxine, ce gui 
libére la toxine, laquelle provoque alors V’intozication tétanique. 
Nous avons observé cette dissociation d’une maniére plus ou 
moins nette, sur des cobayes recevant le sérum puis lanatoxine 
de un @ quatre jours apres la tozine. 

Ainsi que nous l’avons vu, l’excés important d’antitoxine utilisé 
dans la séro-anatoxithérapie permet de neutraliser immédia- 
tement la toxine qui pourrait étre libérée du complexe tozine- 
antitorine sous l’influence de l’anatoxine. Par contre, on peut se 
demander si le blessé, porteur d’une plaie contaminée par le 
bacille tétanique et qui est soumis a la séro-vaccination, ne peut 
pas se trouver, &@ un moment donné, du point de vue immunolo- 
gique, dans des conditions comparables a celles de nos cobayes 
en incubation tétanique et recevant ultérieurement du sérum en 
qguantité déterminée et de lanatozine. 

Ne peut-on pas avoir alors, dans certaines situations immuno- 
logiques de ces blessés, une dissociation du complexe toxine- 
antitoxine avec libération de la toxine et apparition du tétanos ? 
Ceci, d’aprés nos recherches expérimentales, n’apparait pas 
impossible, aussi parait-il indiqué de ne pas utiliser, dans la séro- 
vaccination antitétanique, des doses trop faibles de sérum. 
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AU SUJET DE L’ETIOLOGIE 
ET DU MECANISME PATHOGENIQUE 
DE L'ENCEPHALITE POST-VACCINALE. 


par C. LEVADITI 


(en collaboration avec M. A. VAISMAN). 


(Institut Alfred Fournier. Institut National d’Hygiéne 
et Caisse Nationale de la Sécurité Sociale.) 


[Le probléme de l’étiologie et du mécanisme pathogénique de 
Vencéphalite post-vaccinale est, en dépit de nombreuses recherches 
expérimentales le concernant, loin d’étre résolu comme il convient. 
_ En cela il ne différe pas de ceux qui se référent 4 la plupart des 
_ autres encéphalopathies post-infectieuses. Trois hypothéses ont été 
_ formulées au sujet des modalités qui présideraient a ]’éclosion de 

la névraxie post-jennérienne. Elles sont suffisamment connues 

pour que l’on se dispense d’en indiquer ici autre chose que 

Vessentiel. 

Selon la premiére de ces hypothéses, l’encéphalopathie post- 
vaccinale serait due a la localisation directe du virus de la vaccine 
dans le cerveau et ses annexes, ce virus ayant acquis des affinités 
spécifiquement sélectives pour le systéme nerveux. Un phénoméne 
de mutation serait a la base de la création, soit ab ovo, soit 
au cours de Il’infection jennérienne, d’un tel virus éminemment 
neurotrope. D’aprés la seconde, l’ultragerme vaccinal ne jouerait 
aucun role effectif dans la genése de cette encéphalopathie. La 
vaccination antivariolique provoquerait, chez certains sujets pré- 
disposés, le réveil d’un virus encéphalotrope radicalement dis- 
semblable de celui de Jenner, préexistant 4 l'état latent chez de 
tels sujets. Enfin, suivant la troisiéme de ces hypothéses, Vence- 
phalite en question serait, en derniére analyse, une conséquence 
de la pullulation intra-névraxique du virus jennérien, que, du 
huitiéme au douziéme jour, l’évolulion de la pustule vaccinale et 
la généralisation consécutive de lultragerme engendreraient, en 

—créant ainst un ETAT ALLERGIQUE. 

Toutes trois concevables, aucune de ces hypothéses n’a, pour- 
tant, A son actif, des preuves suffisamment péremptoires pour que 
Von soit enclin A accepter lune ou l’autre sans réserve. 
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En effet, nous avons rappelé ailleurs, et encore tout récem- 
ment [4], les tres intéressants essais de Nélis et Lafontaine [2], qui, 
au premier abord, semblaient plaider en faveur de l’hypothése : 
encéphalite = localisation intra-névraxique d’un virus vaccinal 
éminemment neurotrope. Hélas, ces essais n’ont pas donné leu a 
des résultats entiérement satisfaisants, nos propres expériences 
ayant montré que les particularités histo-pathologiques de l’encé- 
phalite post-jennérienne humaine n’offrent rien de commun avec 
celles qui caractérisent les encéphalopathies provoquées par le 
« neurovaccin » (adaptation progressive des virus dermotropes © 
aux constituants mésodermiques de |’encéphale). 

D’autre part, la seconde hypothése, celle d’un virus neurono- 
phile totalement différent de la vaccine, ne cadre pas non plus avec | 
les données expérimentales, pour la raison que jamais il n’a été 
possible de découvrir un tel virus dans le systéme nerveux de 
malades ayant succombé aA la névraxite post-jennérienne (par 
transmission aux animaux, cela s’entend). 

Enfin, la troisieme hypothése, celle qui invoque le réle essen- 
tiel de l’allergie vaccinale, toute plausible qu’elle paraisse a 
priori, ne s’'appule sur aucun fait bien précis, a tel point que cer- 
tains l’envisagent comme une simple vue de 1’esprit. | 


Or, devani une telle incertitude, il nous a semblé nécessaire de 
soumeltre l’hypothese « allergique » au controle expérimental. 
Nous avons donc entrepris toute une série d’essais qui font objet. 
du présent mémoire, en posant le probleme de la maniére que 
voici : a et 

On sait que, d’une part, Vallergie vaccinale apparait progres- 
sivement au cours de l’évolution de J infection cutanée, pour 
atteindre son maximum vers le huitiéme, dixiéme ou douziéme 
jour (von Pirquet). Il est certain, par ailleurs, que l’encéphalite 
post-vaccinale se déclare, elle aussi, généralement aprés le méme 
laps de temps. Ces deux phénoménes ne seraient-ils pas corré- 
latifs ? N’y aurait-il pas un lien de cause a effet entre les. deux 
processus ? La pullulation du virus au niveau de l’encéphale ne 
serait-elle pas attribuable au fait que Uallergie névrazxique, 
déclenchant une réceptivité accrue & l’égard du germe vaccinai, | 
déterminerait une sorte de ralliement intra-encéphalique de ce 
germe et provoquerait ainsi sa multiplication ? 

Afin d’élucider ce probléme, nous avons utilisé deux souches” 
vaccinales (prélevées sur le revétement cutané de la génisse), dont 
les caractéristiques seront énoncées ci-dessous. 1] s’agit des_ 


souches Plessis et Normandie, que nous a procurées M. Fas-. 
quelle. 


TEcHNIQUE. — Des émulsions ’ 10—! ou A 10—2 dans l’eau salée isoto-— 
nique (aprés trituration préalable) sont centrifugées a 2.000 t./m.— 
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pendant cing minutes, puis ultrafiltrées 2X travers des membranes de 
collodion (Elford) dont le diamétre des pores était de 1140 my, (élimi- 
nation des bactéries associées ; cultures des filtrats négatives). La 
virulence de ces filtrats par inoculation intradermique (méthode de 
Groth) a été évaluée. Ensuite, des lapins ont été inoculés, par voie 
intradermique, avec des dilutions nettement vaccinogénes ; puis, a 
divers intervalles, pendant 1]’évolution de la vaccine cutanée (les pre- 
mier, deuxitme, troisiéme, cinquitme et huitidme jours), ces mémes 
lapins ont été inoculés, par voie transcranienne, avec 0,30 cm? de la 
souche vaccinale dermotrope homologue. Les animaux ayant tous sur- 
vécu, on les a éprouvés, du treiziéme au vingt-septiéme jour aprés la 
premiére inoculation, par injection transcranienne de notre souche 
éminemment neurotique L-N. Par ailleurs, des lapins neufs « témoins »- 
ont recu, par la méme voie intracranienne, la souche initiale ultra- 
filtrée [épreuve de l’affinité neuronophile de cette souche (Plessis ou 
Normandie) ]. 


De cette maniére, on pouvait répondre aux deux interrogations 
suivantes : ‘% 

1° L’inoculation intradermique d’une souche vaccinale.dermo- 
trope crée-t-elle (entre vingt-quatre heures et huit jours) un état 
allergique capable de rendre l’encéphale susceptible de réagir, 
| par une encéphalite typique, a Vinoculation, également intra- 
} névraxique, d'une souche dermotrope homologue, et cela a quel 
1} moment ? 

2° Si, comme le prouvent nos essais, ce n'est pas le cas, les 
animaux ont-ils acquis un état réfractaire appréciable a Il’ égard 
dune contamination ultérieure de leur cerveau par notre souche 
« neuro-vaccinale » L-N (test de l’immunité névraxique acquise) ? 

Considérons en détail les résultats de nos essais. 


I. — Souche dermovaccinale Plessis. 


1° CARACTERISTIQUES. 


Voici d’abord les caractéristiques de cette souche, examinée 
‘en 1938 par C. Levaditi, Fasquelle, Reinié et Schoen {3}. L’ultra- 
filtrat a travers une membrane de collodion de 800 my, actif par 
voie cutanée 4 la dilution limite de 10—’, se révéle doué d'un 
potentiel encéphalitogéne insignifiant. En effet, sur les 8 lapins 
inoculés par voie transcranienne, un seul est mort d’encéphalo- 
| pathie vaccinale le quatri¢me jour (lésions caractéristiques posl- 
tives), mais des passages ultérieurs, pratiqués avec son cerveau, 
restérent négatifs. | 

Caractéristiques actuelles (1949). — Ultrafiltrat d’une nouvelle 
souche (génisse) sur une membrane de 1.140 my, apres cen- 
\tifugation d’une dilution a 10—* et a 10~*, a 2.000 t./m., pene 
idant cing minutes. Dilution active limite (vote intracutanée) : 
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10-*, Donc, la souche 1949 était moins vaccinogéne que celle 
examinée en 1938. 

Potentiel encéphalitogéne. —- Sept lapins (964, 973, 425, 426, 
427, 428 et 429) recoivent, par voie transcranienne, 0,380 cm° du 
méme ultrafiltrat. Aucun d’eux ne contracte l’encéphalite vac- 
cinale. 


Conc.ustons. — La souche Plessis, ecaminée en 1938 et en 1949, 
s’est comportée pareillement, en ce sens quelle a été efficiente en 
injection intradermique, tout en étant pRaTIQUEMENT dépourvue de 
potentiel encéphalitogéne pour le lapin (Cf. tableau I). 


2° L’HYPOTHESE DE L’ALLERGIE EST-ELLE VERIFIEE ? 


Tecuniquz. — Six lapins (58, 897, 972, 437, 974 et 976) sont vaccinés 
avec la souche Plessis 1949 (ultrafiltrat dilué 4 10—+). Ils réagissent par 
des pustules parfaitement développées. Les deuxiéme, quatriéme et 
huitiéme jours, chaque groupe de deux lapins est éprouvé par inocu- 
lation intracérébrale de 0,80 cm* du méme fitrat. 


Résultats. — Aucun de ces animaux n’a réagi de quelque 
maniére que ce soit (Cf. tableau I). 


Conciusions. — L’inoculaiion vaccinale intradermique ne crée, © 
entre le deuxiéme et le huitiéme jour, aucun état allergique du 
névraxe, capable de rendre l’encéphale réceptif a UV égard dune 
épreuve transcranienne effectuée avec la méme souche homo- 
logue. Nos résultats ne confirment done pas l’hypothése selon © 
laquelle la vaccination jennérienne réaliserait, a un moment | 
donné, une telle allergie réceptive du sysiteme nerveux central. 


90 
vw 


L’INOCULATION, D’ABORD CUTANEE, PUIS TRANSCRANIENNE, 
DE LA SOUCHE PLESSIS EST-ELLE IMMUNOGENE ? 


TrecuNIQUE. — Les 6 lapins de l’expérience précédente et 2 (969 et 973) 
de ceux inoculés auparavant par voie transcranienne, sont éprouvés 
entre le dix-neuviéme et le vingt-septitme jour du point de vue de la 


réceptivité de leur encéphale a l’égard d’une inoculation intracérébrale 
de « neurovaccin » L-N. 


Résultats (Cj. tableau I). — Les sujets sont morts d’encépha- 
lite neurovaccinale entre le deuxiéme et le sixiéme jour. Les uns 
(58, 897, 976) présentaient des altérations neurovaccinales au 
début de leur évolution, les autres (972, 437, 974, 969, 973) des 


modifications histo-pathologiques typiques et intenses (passages 
cutanés positifs). 
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Conciusions. — L’injection, d’abord cutanée, puis transcra- 
nienne, de la souche non-encéphalitogéne Plessis, ne confére au 
systeme nerveux aucun état réfractaire a Végard d'une épreuve, 
également transcranienne, par le neurovaccin L-N. 


Il. —- Souche dermovaccinale Normandie. 
T° CAaRACTERISTIQUES. 


Selon les investigations de C. Levaditi, Fasquelle, Mesrobeanu, 
Reinié, Stamatin et Béquignon [4], en 1938 la souche dermovacci- 
nale Normandie (génisse) offrait les caractéristiques suivantes 

a) Voie cutanée. — L’ultrafiltrat 4 travers une membrane de 
collodion de 800 my (aprés centrifugation a 3.000 t./m.) s’est 
révélé vaccinogéne a la dilution limite de 10—~. 

b) Voie cérébrale. — Trois ordres de phénoménes ont été cons- 
tatés, soit : encéphalite vaccinale mortelle, infection également 
mortelle mais autostérilisable, et survie, phénoméenes dont voici 
Vineidence , 


ENCKPHALITE ENCEPHALITE SURVIE 
INO CULAEION: vaccinale mortelle et immunité 
et mortelle auto-stérilisable consécutive 
Passage p. 100 p. 100 p- 100 
Premiére inoculation .. . 33 22 43 
Premier passage. . .. . 50 10 40 
Deuxiéme passage. .... 66 0 34 
Quatriéme passage .... 80 20 0 


En examinant ces chiffres, on constate que l’incidence des encé- 
phalites vaccinales provoquées par la souche Normandie, qui était 
de 33.p. 100 lors de la primo-inoculation, a augmenté progres- 
sivement par la suite, pour atteindre 80 p. 100 lors du 4° trans- 
fert. Il s’agissait done d’une souche manifestement, quoique non 
intégralement encéphalitogéne d’emblée, son potentiel neurotique 
étant susceptible de s’accentuer au fur et 4 mesure des passages. 
En effet, « le « sélecteur » que constitue l’encéphale du lapin — 
disions-nous — a la condition d’utiliser lors de chaque transfert 
un assez grand nombre d’animaux, a permis de transformer le 
dermovaccin Normandie en « neurovaccin », aprés 5~inocula- 
lions-en série effectuées en l’espace de vingt-sept jours ». 


Voici, par ailleurs, les caractéristiques de cette méme souche 
Normandie lors des expériences actuelles (1949) : 
a) Voie intradermique. — Emulsion de vaccin de génisse, diluée 


ENCEPHALITE POST-VACCINALE TL 


| a 10-*, centrifugée a 2.000 t./m. pendant cing minutes, puis ultra- 


filtrée a travers une membrane de collodion de 1.140 my. Effets 
positifs 4 10—-*, 

b) Voie intracérébrale. — Cing lapins sont inoculés dans le 
cerveau avec 0,30 cm* de filtrat. Ils succombent le cinquiéme jour 
(985 et 408), ou le huitiéme jour (422, 423 et 424). Deux de ces 
sujets offrent des altérations neurovaccinales typiques (985 et 408), 
alors que les 3 autres (422, 423 et 424) présentent des lésions 
légéres (méningite monocytaire des septums). Le cerveau du pre- 
mier groupe se révéle intensément vaccinogéne par voie intra- 
cutanée, tandis que celui du second ne l’est pas, ou tres lége- 
rement (autostérilisation. mortelle). 


| Conctusions. — La souche Normandie 1949, préalablement 
W) ultrafilirée, douée deffets vaccinaux intradermiques intenses, 
9 offre, aprés inoculation transcranienne, un potentiel encéphalito- 
| gene manifeste, se traduisant soit par la mort des lapins, soit par 
une autostérilisation mortelle. Cette souche se comporte donc, a 
¥ peu de différence prés, comme cette méme souche examinée 
# en 1938 (Cf. tableau II). 


2° L’HYPOTHESE DE L ALLERGIE EST-ELLE VERIFIEE ? 


TECHNIQUE. — Sept lapins (8, 805, 814, 832, 174, 838 et 978) sont 
'yvaccinés par voile intradermique avec la souche Normandie ultrafiltrée 
et diluée 4 10—°. Ils réagissent par des pustules parfaitement dévelop- 
 pées. Les premier, troisiéme, cinquiéme et huitiéme jours, un ou deux 
animaux sont éprouvés par inoculation intracérébrale de 0,30 cm* du 
méme filtrat. 


Résultats (Cf. tableau II). — Aucun de ces lapins éprouvés n’a 
‘réagi de quelque maniére que ce soit. 


ConcLusions. — L’inoculation vaccinale intracutanée de la 
souche Normandie ne crée, entre le premier et le huitiéme jour, 
aucun état allergique du névraxe, capable de rendre le systéme 
nerveux réceptif a l’égard d'une épreuve transcranienne effectuée 
avec la méme souche homologue. Nos résultats ne confirment donc 
was Vhypothése selon laquelle la vaccination jennérienne provo- 
querait, @ un moment donné, une telle allergie encéphalitogéne du 


lf 


3° L’INOCULATION, D’ABORD CUTANEE, PUIS TRANSCRANIENNE, 
| DE LA soucHE NORMANDIE EST-ELLE IMMUNOGENE ? 
 Tecunigur. — Les mémes 7 lapins survivants de l’expérience pré- 


‘édente sont éprouvés, entre le treiziéme et le vingtiéme jour, du point 
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de vue de la réceptivité de leur encéphale A Végard d’une inoculation 
transcranienne de « neurovaccin » L-N. 


Résultats (Cf. tableau II). — Aucun des sujets ainsi éprouvés 
ne montre le moindre signe morbide et tous survivent indéfiniment,. 


Conctusions. — L’injection d’abord cutanée, puis transcra- 
nienne, de la souche manifestement encéphalitogéne Normandie, 
erée un état réfractaire intense a l’égard de Vinoculation intra- 
névraxique de la souche « neurovaccinale » L-N. 


Conclusions générales. 


1° L’hypothése selon laquelle la vaccination jennérienne serait, 
aun moment donné de son évolution, capable de créer un état 
allergique de lVencéphale rendant les sujets susceptibles de con- 
tracter une encéphalite post-vaccinale par suite de la pullulation 
du virus dans un complexe neuro-cellulaire hypersensible, n’est 
pas confirmée par nos recherches expérimentales effectuées sur le 
 lapin. Les résultats ont été identiques, peu importe qu’on ait 
utilisé une souche vaccinale pratiquement dépourvue de poleniiel 
_encéphalitogéne (Plessis), ou bien une souche douée, a un degré 
variable, d'une telle potentialité (Normandie) ; 

2° Alors que la souche non encéphalitogéne d’emblée (Plessis) 
ne réalise guéere un élat réfractaire antivaccinal appréciable & 
Pégard du neurovaccin adapté au cerveau (L-N) (1), il n’en est pas 
de méme de la souche partiellement encéphaliltogéne (Normandie) 
qui, elle, est douée d’un tel pouvoir immunogeéne irréductible (2). 


* 
x * 


Ainsi, la derniére des trois hypothéses imaginées pour expli- 
quer I’¢tiologie et le mécanisme pathogénique de |’encéphalopathie 
post-vaccinale (celle d’un appel de l’ultragerme jennérien vers 

‘des centres névraxiques rendus hypersensibles par suite d’un état 
allergique acquis de ces centres), soumise au contréle de l’expé- 
rimentation, est loin d’avoir été vérifiée de fagon probante. Elle 
partage |’incertitude qui plane sur elle avec les deux autres con- 
ceptions aprioristiques formulées, a savoir celle de la localisation 

) neurotique directe d’un virus jennérien a affinités encéphalotrones, 

}\ et celle qui attribue a un ultragerme sui generis, totalement diffé- 

rent de celui de la vaccine, les accidents des complications ner- 

)) veuses de l’immunisation antivariolique. 


(1) Fpreuve précoce faite entre le dix-neuviéme jour et le vingt- 
» septi¢éme jour. ee 
(2) Epreuve précoce faite entre le treiziéme et le vingtiéme jour. 
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En un mot, nous sommes, sur ce plan, et quels que soient les 
concepts possibles, dans une indécision dont seules des recherches 
futures sauront venir a bout, espérons-le tout au moins. 
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LES CONCEPTIONS « PHENOTYPE » ET « CLONE » 
EN BACTERIOLOGIE 


par J.J. van LOGHEM. 


(Université d’ Amsterdam.) 


Il parait utile, pour la description de certains phénoménes qui 
appartiennent a la physiologie et a la pathologie des bactéries, 
d’appliquer les conceptions Phénotype et Clone. Cette application 
fait l'objet de ce mémoire. C’est pour moi un honneur et une joie 
de le dédier au grand pasteurien Jules Bordet. 


L’application de la conception Génotype en bactériologie se fait sans 
difficulté. On accepte sans hésitation un composé de substratums héré- 
ditaires des fonctions bactériennes. 

Le génotype des bactéries, aussi bien que le génotype des organismes 
supérieurs, est caractérisé par deux tendances contraires : l’une vers 
Vinvariabilité, l’autre vers la mutabilité. La premiére nous parait la 
plus forte. Dans la descendance, le complexe de propriétés qui carac- 
térisent l’espéce se montre d’une grande stabilité. Cependant cette 
stabilité n’est pas absolue. Chez les bactéries il faut également admettre 
une tendance a la mutabilité. On ne peut se figurer que Treponema 
pallidum ou Salmonella typhosa représentent des espéces beaucoup plus 
anciennes que Homo sapiens. Le parasite et son héte doivent tous deux 
leur origine 4 la mutabilité de leurs ancétres. Les mutations expérimen- 
tales sont destinées 4 appuyer ces notions. 


Johannsen a défini le phénotype comme l’apparition d’un indi- 
vidu, c’est-a-dire l’ensemble de ses qualités personnelles (persén- 
liche Beschaffenheit) formées et développées de l’ensemble de leurs 
éléments héréditaires. Ce développement s’est produit sous 
influence du milieu. Or, le phénotype est la résultante de la 
réaction du génotype aux facteurs du milieu. 

Nous ne doutons pas que le concept de phénotype soit appli- 
} cable en bactériologie. Les bactéries, elles aussi, subissent. pen- 
}\ dant leur développement J’influence des facteurs du milieu. 
| Mais il faut se rendre compte de la différence essentielle qui 
existe entre les représentants individuels des étres monocellulaires 
et les individus des organismes supérieurs. Ceux-ci ont une exis- 
tence indépendante, personnelle, bien définie et manifestent pen- 
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dant leur vie toutes les qualités propres a leur individualite. 

Par contre, l’individualité bactérienne apparait sous la forme 
dune cellule solitaire dont les propriétés s’expriment par les qua- 
lilés morphologiques et physiologiques du clone dans lequel la 
cellule-mére se dissout. Or, le phénotype bactérien est déterminé 
par les fonctions du clone, c’est-a-dire de l’ensemble des cellules 
qui forment la descendance d’une cellule-mére. 

Le « phénotype » est une conception dynamique. En botanique et 
en zoologie, il est souvent suffisamment caractérisé par ses qua- 
lités morphologiques et, par conséquent, représente une conception 
plutét « statique ». Cependant on admettra aisément que la des- 
criplion compléte d’un individu n’est pas instantanée, mais qu’elle 
comprend la totalité des adaptations potentielles de Vindividu. Le 
phénotype est aussi bien physiologique que morphologique. Le 
phénotype d’un individu humain ne change pas avec le diamétre 
de ses pupilles, la variabilité de leur dimension est comprise dans 
le phénotype. 


Chez l’individu bactérien, le clone, cette variabilité des fonc- | 


tions, se trouve au premier plan. 


Plus évidemment encore que le phénolype des organismes supé- | 


ricurs, le phénotype bactérien comprend la totalité des adaptations 
individuelles. 


Le caractére dynamique du phénotype bactérien se manifeste — 
dans la pratique journaliére du bactériologiste. Sous les influences | 
plus ou moins connues, le clone croissant montre des « varia-— 
tions » de la forme de ses cellules, de leur mobilité, de la forma- | 
tion de spores ou de capsules, de la structure de ses colonies, de — 


la production de ferments et de pigments, de son métabolisme, de 
sa virulence et de sa résistance contre des facteurs nuisibles du 
milieu. 

Cela implique que la bactérie normale, telle qu’elle se montre 
a4 nos yeux, est un adaptat. Son apparence morphologique et phy- 
siologique représente son adaptation au milieu normal ou artifi- 
ciel dans lequel nous I’étudions. 


L’examen de la variabilité des clones bactériens nous apprend 


que certaines adaptations réalisées dans des conditions spéciales | 
se maintiennent longtemps dans d’autres conditions. On peut dési-_ 


gner ces adaptats comme des fizats. 
Ce terme se rapporte alors 4 un état morphologique ou physio- 


logique qui, dans la littérature, est souvent désigné sous le nom - 


de « variante », « mutant », « impressed variety », « dissociate », 
« Dauermodifikation » ou « type ». 

Les « types » de certaines espéces bactériennes sont des exemples 
de fixats des plus instructifs. La possibilité de changer le type 
d'une souche de Diplococcus pneumoniae au gré du baciériolo- 
giste prouve que ces types ne different pas au point de vue cons- 


t 
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| titution génotypique. Ils ne sont que des aspects différents du 
méme phénotype. 

D’autres exemples concernent la résistance contre des poisons 
chimiques et antibiotiques. En premier lieu nous mentionnerons 
adaptation du métabolisme d’un clone. Comme exemple extréme, 
on cite la souche d’un bacille tuberculeux qui s’est tellement 
} adaptée a la streptomycine que cette substance est devenue pour 
| elle un élément indispensable a sa nutrition. 

Nous envisagerons aussi la fonction physiologique du clone de 
produire des cellules qui different plus ou moins de la cellule- 
mére par les propriétés du cytoplasme. Dans des conditions 
sélectives naturelles ou expérimentales, ces cellules différentes 
peuvent étre placées au premier plan. Les variations qui se 
manifestent sous J influence du _ bactériophage rentrent dans 
ce cadre. 

Dans bien des cas, le critérium de distinction entre « adapta- 
tion fixée » ou « race » nous manque. Un exemple de cette diffi- 
culté est offert par les types de Corynebacterium diphteriae. 
Sont-ils des « fixats » dont les conditions de réversibilité nous 
sont encore inconnues, ou bien, sont-ils de vraies races qui 
différent entre elles par leur constitution génotypique ? 

__ A ce propos, on pourrait se rappeler que les organismes supé- 

Wi vieurs, eux aussi, manifestent des adaptations d’un caractére 

Wirés stable. L’immunité active stable d’un homme guéri de la 
variole ou de la rougeole représente une adaptation fixée. 

Les conditions qui forcent les bactéries a s’adapter peuvent 

causer des dommages temporaires ou permanents a I’individua- 
hité bactérienne. Nos vieilles souches de laboratoire sont souvent 
caractérisées par la perte irréparable d’une ou de plusieurs 
{ fonctions. 
Chaque collection bactériologique contient des souches de 
WVibrio comma ou de Bacillus anthracis qui ont perdu la pro- 
 priété de liquéfier la gélatine. I est peu probable que leur consti- 
} tution génotypique ait changé et que ces vieilles souches repré- 
}sentent de nouvelles races. Nous préférons classer la perte sénile 
{ d’une fonction dans la pathologie bactérienne. I] s’agirait alors 
dune atrophic localisée du cytoplasme de toutes les cellules- 
‘ ‘méres se continuant dans leurs clones. J’ai proposé de désigner 
Vindividualité frappée par une telle altération sous le terme 
\Vatrophéonte. 

Le bacille tuberculeux bovin de Calmette et Guérin est un autre 
exemple de l’atrophie du cytoplasme bactérien. .. 
Les bacilles sporogénes sont des objets classiques pour l’étude 
expérimentale des altérations cloniques régressives. lye plu- 
sieurs méthodes pour priver le clone de son pouvoir sporogene. 

‘Son classement comme « race asporogénique » impliquerait une 


72% ANNALES DE L’INSTITUT PASTEUR 


mutation de la constitution génotypique. Dans l’ordre de nos 
idées nous préférons de nouveau Vhypothése d’un dommage 
restreint du cytoplasme de toutes les cellules-méres du clone. 
Or, nous avons proposé de désigner les clones asporogénes sous 
le nom de muiilats. 

Il me semble que les expériences de mon éléve Bekker appuient 
celle hypothése. Les clones asporogénes du Bacillus anthracis 
montrent une tendance régénérative trés prononcée. Nous avons 
observé des clones qui, au bout de plus de deux ans, ont repris 
leur pouvoir de former des spores. Faut-il accepter une « muta- | 
tion » qui a abouti 4 l’asporogénie et une « mutation reverse » 
qui rétablit la sporogénie ? L’explication qui admet que le cyto- 
plasme altéré a récupéré sa fonction parait plus simple. 

L’altération régressive du clone, se manifestant par l’appari- 
tion d'une propriété nouvelle de caractére atavique, est un sujet 
encore peu étudié. Nous devons a Beyerinck la conception de 
l’atavisme en. bactériologie. La fonction nouvelle dérive des 
ancétres du microbe et se classe dans la physiologie patholo- 
gique de l’individualité bactérienne. Pendant plusieurs années 
jai étudié une souche de bacille typhique produisant des traces 
d’indol. Dans le méme cadre on pourrait placer certaines souches © 
de bacille typhique qui peuvent se contenter d’ammoniaque — 
comme source d’azole. 

J’ai proposé de désigner des clones doués d’un tel caractére 
régressif sous le terme de dégénérants. | 


ConcLusion et RESUME. 


La variabilité des bactéries, phénoméne d’importance théorique 
et pratique, est l’objet d’un intérét toujours croissant. Il est 
done naturel que les bactériologistes ne cessent de comparer 
leurs conceptions de Ja nature des variations bactériennes avec 
les idées qui se développent sur la variabilité des organismes 
supérieurs. 

Des le début de ces études, les bactériologistes ont souvent 
monwré une certaine négligence dans la terminologie. Des adap- 
tations simples ont été classées comme des « mutations » dans 
le sens de Hugo de Vries; chez les bactéries « lhérédité des 
propriétés acquises serait prouvée » ; il serait normal qu’une bae- 
terie « outrepassat les limites de son espéce ». 

Sans mer Ja mutabilité des bactéries, nous sommes d’avis qu’il 
parait nécessaire de se rendre compte que Ja variabilité des bae- 
teries en général appartient au phénotype bactérien et se range 
parmi les fonctions du clone qui réalise l’individualité bac 
térienne. | 


9x ’ . , . . . 
L’étude du clone bactérien révéle mieux que celle de. Vappart- 
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tion individuelle des plantes et des animaux que la conception 
« phénotype » englobe la totalité des adaptations de Vindividu, y 
comprises ses qualités conditionnelles et potentielles. 
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BASES EXPERIMENTALES ET UTILISATION CLINIQUE 
DES ANTIBIOTIQUES 


par Perr'n H. LONG, M.D., Erganon A. BLISS, Sc. Dy, 
Emanugt B SCHOENBACH, MD., Carnouing A. CHANDLER, M.D., 
et Montron S. BRYER, M.D. 


(Du Département de Médecine Préventive, 
The Johns Hopkins University School of Medicine, 
Baltimore, Maryland, U.S. A.) 


INTRODUCTION. 


A Vheure actuelle, il manquerait quelque. chose au médecin 
praticien s’il ne comprenait pas clairement les bases expérimen- 
tales qui permettent Vutilisation clinique des nombreux antibio- 
tiques qui sont, ou seront bientot, A sa disposition. Pour servir' 
avec efficacité son malade, atteint d’un processus infectieux, le 
médecin doit choisir l’antibiotique dont la supériorité dans le 
traitement de infection en cause a été prouvée expérimenta-| 
lement ou par la pratique clinique. La connaissance du médecin} 
doit étre telle qu’il administre infailliblement Vantibiotique de} 
choix. | 

Il y a cing ans (1945), le probleme était facile ; on recomman-| 
dait l'utilisation de la pénicilline quand elle paraissait indiquée.) 
Depuis quatre ans, la situation s’est compliquée avec l’introduc-) 
tion de la streptomycine, un antibiotique qui posséde non seu- 
lement une haute efficacité sur nombre d’infections produites par) 
les bacilles Gram-négatifs, mais aussi sur certains processus! 
infectieux dont les agents étiologiques sont des bacilles Gram-| 
positifs, Mais méme a cette époque, le choix de l’antibiotique 
n’était pas trop difficile. Actuellement, la situation est changée.| 
On a le choix entre la bacitracine, d’indications limitées ; |’ auréo-) 
mycine, le chloramphénicol (chloromycétine), ou la terramycine,| 
indiqués dans une grande variété d’infections, la polymyzine el 
la néomycine pouvant bientot apparaitre a horizon clinique.) 
D’autres antibiotiques efficaces seront sans doute découverts et, 
avec chaque nouvel agent thérapeutique de ce type, choisir l’antt! 
biotique qui convient au traitement de l’infection en cause devienl| 
de plus en plus complexe pour le médecin. . 

Cependant, cette multiplicité d’antibiotiques est un bien, toul) 
au moins en ce qui concerne le malade. L’efficacité croissante de 
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ces agents thérapeutiques contre les processus infectieux, la 
facilité avec laquelle on peut les administrer, la certitude de leur 
action salutaire ont complétement modifié les aspects médicaux, 
sociaux et économiques des maladies infectieuses. Dans la plu- 
part des cas, le praticien peut, avec confiance, assurer a un 
malade souffrant d’une infection qu’il ira mieux dans un bref 
délai, ce qui améliore indisculablement les rapports entre 
médecin et malade. Ce dernier en bénéficie du point de vue 
social et économique, en échappant aux dépenses d’une maladie 
catastrophique et, puisque certains antibiotiques comme l’auréo- 
mycine sont parfaitement compatibles avec un traitement a domi- 
cile, en évitant souvent les frais d’hospitalisation ou de tout autre 
service médical. 

De plus, avec le développement de nouveaux antibiotiques et 
notre connaissance grandissante de leur utilisation prophylac- 
tique possible, ces agents thérapeutiques deviennent irés utiles : 
pour empécher aprés contage le développement de certains pro- 
eessus infectieux et pour diminuer la gravité de certains autres. 
| Ainsi, la discrimination et l'utilisation exacte des antibiotiques, 
dans le contréle et le traitement des infections, jouent un réle 
trés important dans la pratique médicale, car elles concernent 
/non seulement la vie et le bien-étre du malade, mais aussi son 
état social et économique. 

Dans les pages suivantes seront discutés les faits qui ont trait 
#4 ce sujet et qui ressortent de nos travaux de laboratoire et de 
} notre propre expérience clinique. 


LES BASES EXPERIMENTALES. TOXICITE. 


) Bien que les tests expérimentaux de toxicité des antibiotiques 
chez les Souris, les Rats blancs et les Chiens ne puissent pas 
}nous donner d’informations sur les réactions de sensibilisation 
que ces agents thérapeutiques peuvent produire chez l’Homme, 
7} ces tests peuvent nous fournir d’utiles renseignements sur l’action 
‘Iéthale et la toxicité organique de ces substances. Nous ne discu- 
Wterons pas du pouvoir toxique aigu ou chronique de la pénicil- 
line et de la streptomycine, car ce pouvoir est actuellement bien 
connu. 

Les effets toxiques aigus qui suivent, chez la Souris, linjection 
}sous-cutanée des antibiotiques plus récents, évalués par la dose 
léthale de 50 p. 100, soit la dose qui tuera la moitié des souris, 
)s’établissent ainsi : 


Pour la polymyxineD.........- 250 & 300 mg. par kg. 
Pour Vauréomycine (par voie périto- 
Ne a3 & Ba pe Oo cece lo eee 3.000 & 4 000 mg. par kg. 


Pour la néomycine ~ 2 ..:.. .- - 450 mg. par keg. | 
Pour la terramycine..........- 600 & 650 mg. par kg. 
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Nous avons utilisé des Rats blancs femelles pour voir si ces 
nouveaux antibioliques peuvent ou non produire des lésions 
rénales : chez les Rats blancs, des doses de 50 a 200 mg. par 
kilogramme d’auréomycine ou de terramycine, administrées pen- 
dant dix jours, ne produisent pas de modifications rénales. 
D’autre part, l’administration chez les Rats blancs de poly- 
myxine D aux doses de 10 a 20 mg. par kilogramme, ou de néo- 
mycine aux doses de 30 4 60 mg. par kilogramme, détermine des 
signes indiscutables d’altération rénale. D’autres recherches sur 
la toxicité aigué et subaigué des antibiotiques ont été poursuivies 
chez le Chien, recherches qui nous ont apporté des renseigne- 
ments complémentaires sur laction toxique sur le rein de la 
polymyxine D et de la néomycine. La polymyxine D, a la dose 
de 40 mg. par kilogramme donnée pendant dix jours, détermine 
chez le Chien une indiscutable altération rénale, tubulaire. Avec 
la néomycine, aux doses de 80 mg. par kilogramme pendant dix 
jours, on note une altération rénale et, dans un cas, cette quan- 
tité d’antibiotique semble avoir entrainé une surdité. Ainsi ces 
recherches donnent des indications, aussi bien sur les doses 
d’antibiotiques en thérapeutique expérimentale et clinique, que 
sur les lésions organiques directes qu’ils peuvent produire. 


EFFETS ANTIBACTERIENS in vitro. 


Il est utile pour le praticien d’avoir une connaissance générale 

des effets antibactériens et de Vactivité des antibiotiques in vitro. 
I] doit savoir si un antibiotique donné a un pouvoir primitivement 
bactéricide ou primitivement bactériostatique sur les micro- 
organismes, Cette connaissance lui permet de juger avec plus 
d’exactitude les doses et la durée du traitement clinique. Les 
tableaux I et IT montrent le pouvoir antibactérien in vitro d’un 
certain nombre d’antibiotiques. 
— On doit noter que la pénicilline G est l’agent antibactérien le 
plus efficace contre les micro-organismes Gram-positifs in vitro 
et que l’auréomycine et la terramycine suivent de trés pres au 
deuxiéme rang. Le chloramphénicol et la streptomycine pos- 
sédent un certain pouvoir antibactérien contre les micro-orga- 
nismes Gram-posilifs, mais moins important dans l’ensemble que 
les trois antibiotiques précédemment mentionnés. 

Quand on éprouve le pouvoir antibactérien in vitro de certains 
antibiotiques contre les microbes Gram-négatifs, i] apparait, 
comme le montre le tableau II, que la polymyxine D, la terra- 


mycine et la néomycine ont des effets comparables. De méme, 


aureomycine et chloramphénico]l ont un pouvoir antibactérien du 
méme ordre, Chose intéressante, aucun de ces antibiotiques n’a 


un pouvoir bactériostatique élevé a l’égard de Ps. aeruginosa eb 
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ees TABLEAU 1. — Action bactériostatique in vitro 
vis-a-vis de certains micro-organismes Gram-positifs (vg/cm‘). 
rf] 
~ oS z i=) i} 5 Q 
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). CTERIE z 8 3 S m = = 2 e 
= 2 2 = 5 é 5 
z Co 
Hem. Groupe A. 3} 0,006 42,5-25 100 | 0,08-0,31 | 2,5-5 | 0,08-0,16 25-50 
| em. Groupe B. 2 0,006-0,031} 50-100 0,62 2,5=5 0,16 50 
Hi Hem. Groupe C 4 0,016 6,25 0,16 2,0 0.46 25 
l|Hem. Groupe D. 4 5 42,5-50 100 | 0,34-4,25 | 62-40 | 0,16-0,34] 42,5-50 
i» viridans. ‘ 3 0,625-2,5 |3,12-12,5 100 | 0,31-0,62 | 2,5-40] 0,341-0,62] 0,34-25 
: feealis . . 2 2,5 50 100 0,62 10 34 25-50 
mcoccus I. 4 0,016 1250 400 0,34 250 0,46 15,6 
mroid. ... 4 0,16 0,16 0,16 
Miaureus . . | 3 0,03-0,06 2-10 400 | 0,31-0,62 0,31 0,39-42,5 
( albus Bh es 2 6,016 2 0,34 0,16 0,416 
merciit. 2. 3 0,02-0,1 | 100-2.000| 1.000 0,4 1-2 0,5 400 
: acum .. ... il 0,06 100 1 000 0,01 4 0,05 40 
Wrogenes . . 4 0,41 100 4 000 0,05 4 0,5 100 
: (arn 2 0,4 40 4.000 0,4-5 4-10 0,05 4100-1.000 
mpnt. . . 2 0,1-10 4.000 4.000 0,4 10 0,5 100-1.000 
ilis 2 0, 08-4,25 - 10,08-0,62] 0,08-0,62 
| TapLeau Il. — Action bactériostatique in vitro 
vis-a-vis de certains micro-organismes Gram-négatifs (ug-cm‘). 
3 
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i Remmi Sf. 4 6,25 0,16 a hah ; ae he = tee 
| eee 2,5-400 |0,31-0,62) 2,5- B- -2,5 | 0,78-4,5¢ 
Se. | 3 “s 500 | 6,25-400 | 2,5-25 | 10-100 | 3,12-6,25 
a: eruginosa. .| 3 42,5 2,5 50-100 100 6,25 1,8 
Dypneumonizv A.| 4 0,62 | 0,46 5 5 0,62 0,78 
“)pneumoniz B.| 4 5 0,62 5 2 4,25 be 
vinfluenze B. .| 2 1,25 0,065 | 2,5-0,625 2,5 5, 


ff 5 2 
‘eur pouvoir sur les germes du groupe Proteus est tout a fait 


- Jariable. 


| Il est bon de se demander jusqu’a quel point ces observations 
Ji vitro peuvent étre rapportées au traitement expérimental et 


'inique des infections. La réponse est : 


plus ou moins. Alors 
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que la terramycine et l’auréomycine ont a peu prés le méme pou- 


voir bactériostatique in vitro, Vauréomycine est l’agent le plus | 


efficace contre les infections pneumococciques et streptococciques 


expérimentales chez la Souris. De méme, alors que la poly- | 


myxine D, Vauréomycine et le chloramphénicol présentent un 


haut pouvoir antibactérien contre S. typhosa in vitro, le chloram- | 
phénicol, seul des trois, a prouvé sa réelle valeur dans le trai- | 


tement de la typhoide. Dans le traitement des infections cliniques 
a bacilles Gram-négatifs dues a E. coli, A. aerogenes, Br. 
abortus, K. pneumoniae ou Past. tularensis, l’auréomycine et le 
chloramphénicol paraissent avoir une activité comparable. Leur 
pouvoir bactériostatique a l’égard de ces germes in vitro est a 
peu prés identique. Ainsi, alors qu’il est possible de généraliser 
en ce qui concerne leur activité antibactérienne in vitro (et, de 
facon plus certaine, en ce qui concerne leur manque d’activite), 
dans aucun cas particulier on ne peut prévoir avec sdreté, sur 
la foi de ces résultats, les effets curatifs d’un antibiotique donné 
dans les infections expérimentales ou cliniques, 

Nos recherches, faites dans nos laboratoires durant plusieurs 
années, nous permettent de dire, dans de larges limites, que la 


polymyzine D présente un haut pouvoir bactéricide, la pénicil-— 


line G un pouvoir bactéricide modéré, lV auréomycine, la terra- 
mycine, la streptomycine et la néomycine un haut pouvoir bacté-— 
riostatique in vitro. 


RESISTANCE BACTERIENNE. 


Le probleme de la résistance du germe aux effets antibacté- 
riens des antibiotiques devient important. De plus en plus nom-_ 
breuses sont les publications concernant Visolement de types 
pénicillino-résistants de staphylocoques dorés, agents étiolo- 
giques des épidémies et endémies hospitaliéres d’infections + 


staphylococciques. Romansky [4] a récemment rapporté que, en | 


1949, 58 p. 100 des races de staphylocoques dorés, 20 p. 100 des” 
races de staphylocoques blancs, 55 p. 100 des races de strepto- 
coques non hémolytiques et 98 p. 100 des races de Strept. 
faecalis, qu'il a pu isoler dans des processus infectieux, présen- 
taient 4 des degrés variés une résistance aux effets antibiotiques 
de la pénicilline. 

Des races de streptocoques hémolytiques (groupe A), de pneu-! 
mocoques et de méningocoques qu’il éprouva la méme année, 
n’étaient pas pénicillino-résistantes. De méme, 33 p. 100 des 
races de EF. coli, 45 p. 100 des races de A. aerogenes, 70 p. 100 
des races de B. proteus, 77 p. 100 des races de Ps. aeruginosa, : 
33 p. 100 des races de streptocoques non hémolytiques et 
77 p. 100 des races de Strept. faecalis qu’il isola, étaient primi 
tivement résistantes aux effets de la streptomycine. 


a 


- = 
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Les recherches que nous avons faites dans nos laboratoires 
| semblent démontrer que les germes sensibles aux antibiotiques 
_ développent rarement, voire méme jamais, une résistance « en 
échelon » a J’auréomycine. Il est possible d’augmenter tempo- 
rairement, de deux, quatre ou huit fois, la résistance de certains 
germes a l’auréomycine, mais des augmentations de mille fois 
dans la premiére génération n’ont pas été notées. Ainsi les 
augmentations minimes d’auréomycino-résistance notées in vitro 
tendent-elles a4 disparaitre rapidement dans les générations sui- 
| vantes, quand cesse le contact avec les antibiotiques. 


| TRAITEMENT DES INFECTIONS EXPERIMENTALES. 


Dans |’étude d’un antibiotique, c’est la phase qui donne des 
jrenseignements de premiére importance sur les_possibilités 
Wi @action de l’agent thérapeutique sur les infections humaines. 
Bien que l’on puisse provoquer chez la Souris une gamme impor- 
Witante d’infections par des agents infectieux de provenance 
humaine, on utilise généralement certaines infections « standard » 
dont |’évolution est bien connue. Nous avons utilisé dans notre 
laboratoire, depuis plus de dix ans, dans le but de déterminer 
Wiles effets thérapeutiques des antibiotiques, des infections expéri- 
imentales (péritonites) produites chez les Souris par une souche 
ide streptocoques hémolytiques béta (C 203), une souche de pneu- 
Wmocoques du type I (SV 1), une souche de bacilles de Fried- 
Jander (type A), et une souche de bacilles de l’influenza (type B). 
WLinjection concomitante de mucine, destinée 4 produire l’infec- 
/Ynon de virulence désirée, n’est nécessaire qu’avec le bacille de 
/) influenza. Les tableaux III a VI donnent les résultats des essais 
) hhérapeutiques de différents antibiotiques, dans les infections 
xpérimentales, chez la Souris. 

Une étude de ces essais thérapeutiques, soigneusement contrélés, 
)Yndique que dans les infections produites chez les Souris par des 
ouches de cocci Gram-positifs, l’efficacité des antibiotiques suit 
(ordre ci-aprés: pénicilline G, auréomycine, terramycine et 
Yhloramphénicol. Dans les infections produites par des souches 
’e bacille de Friedlander ou de bacille de J’influenza, poly- 
“Yayxine D, néomycine, streptomycine et terramycine sont presque 
Yussi efficaces, auréomycine et chloramphénico] l’étant un peu 
oins. Il est bon de noter aussi que l’auréomycine est l’antibio- 
yque le plus efficace dans le traitement des quatre types d’infec- 
ons. Ces résultats dans le traitement des infections expérimen- 


, tiles de la Souris ont été amplement confirmés par les résultats cli- 
ill" r . . . A 

tt iques obtenus dans le traitement des infections de méme nature 
/ ez homme. Etant données ces expériences, nous tenons pour 


"%sentielle la connaissance des résultats obtenus avec un antibio- 


\ # 


{ 
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Tasteau Ul. — Gomparaison des effets de la pénicilline, de la strep- 
tomycine, de l’auréomycine, du chlora mphénicol, de la néomycine 
et de la terra nycine dans linfection expérimentale a strepto- 
coque hémolytique de la -ouris. Souche G203 : 10 000 a 100.000 
DMm. injectées par voie intrapéritoneale. 10 a 30 souris dans 
chaque groupe. 


POURCENTAGE DE SURVIES 
pe = 
G 2 ids) 2 & © a 
= & ® 9 3 § aI 3) 
Su = Bs > a 9 a 
c 5 g 5 e a a 
Q ee Ss 3 S| | © 
ol = (au ~O o 2 = 
S ra © io 2 a 
: : 5 é 2 S 
we (eS 
80. . 43 0 
SORT. 30 10 0 10 
Pee 40 400 0 410 
‘Vide 6 55 ! 0 
ie. 35 415 
Bo 0 30 
2 45 0 
Oe 710 
0,4 713 
0,2 55 
0,16 0 
0,00 0 0 0 0 0 0 


(1) Médicament administré par voie sous-cutanée 5 h. 1/2 et 23 heures aprés l’infection. |) 


tique donné dans le traitement des infections expérimentales, si l’or 
veut utiliser convenablement cet antibiotique dans la pratique 
médicale. 


i 


PHARMACOLOGIE DES ANTIBIOTIQUES. j 
| 


line et de la streptomycine, car le comportement de ces agent 
thérapeutiques dans l’organisme est bien connu des praticiens 
Parmi les antibiotiques plus récents, nous retirerons de cette dis 
cussion la polymyxine D et la néomycine, car il n’est pas certal) 
que les praticiens puissent jamais en disposer, en raison des pre) 
priétés toxiques organiques qu’elles possédent. Notre discussio) 
sera donc limitée a l'étude pharmacologique de l’auréomycine, ; 

| 


Nous ne discuterons pas ici de la pharmacologie de la o 
| 


chloramphénicol et de la terramycine. 

Quand on administre lauréomycine per os en une dose uniqu 
modérée, son absorption maximum, mesurée par sa concentratio 
dans le sérum sanguin, semble avoir leu en deux 4 six heures! 
et il est possible de détecter la présence de cet antibiotique dan); 
des émulsions de foie, de rein, de rate et de poumons, chez de) 


; 
| 
: 
: 
i 


| 
| 


| 


| 


4 
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Tasteau IV. — Gomparaison des effets de la pénicilline G, de la 
streptomycine, de lauréomycine, du chloramphénicol, de la 
néomycine et de la terramy-vi e dans l'infection expérimentale a 

pneumocoque du type I de la souris. Souche SV1. 10.000 DMm. 

| injectées par voie intrapéritonéale. 10 a 40 souris dans chaque 


groupe. 


POURCENTAGE DE SURVIES 


ss fs 
= 20 o © Cs) 3 © 
= op © s 5 3 a BI 
2 = z = 3 e 
2 E a 8 5 8 s 
=) a 5 i fa ~o te 
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mi 60... 70 40 
pe ol. . 23 0 0 400 
my} 25. . 60 0 0 0 40 
Wy 20. 100 
EP 43 0 0 
AO. 30 40 0 0 
5, aes 20 2,5 0 
Deo es 20 0 
1 0,8. 0 
0,0. 0 0 0 0 0 0 


(1) Médicament administré par voie sous-cutanée 5 h. 1/2 et 23 heures aprés l infection. 


! malades morts sous traitement par l’auréomycine ; mais nous ne 
“avons pas si ce produit diffuse ou non dans le liquide intracel- 
| olaire. Néanmoins, on suppose qu’il y diffuse ; il pénétre certai- 
Anement les cellules endothéliales. Il serait, sans cela, difficile 
dexpliquer l’action de l’auréomycine sur les Rickettsia. Cet anti- 
hiotique ne traverse pas facilement la barriére sanguine cérébrale 
Wehez Phomme, mais, en présence d’infection méningée, il est pos- 
W}sible de le mettre en évidence dans le liquide céphalo-rachidien. 
(1 passe dans la bile et le lait en concentrations assez élevées. Nous 
x savons pas encore s’il diffuse ou non dans l’humeur vitrée ou 
Hans l’humeur aqueuse. 12 a 15 p. 100 d’une dose unique d’auréo- 
# nycine peuvent étre retrouvés dans l’urine, cette excrétion pou- 
# Want s’étaler sur les soixante-douze premiéres heures aprés }’admi- 
istration médicamenteuse. Dans JTurine, on peut obtenir 

acilement des concentrations de plusieurs centaines de micro- 
j)}rammes d’auréomycine, aprés des doses modérées et répétées 
He cet agent. L’auréomycine franchit la barriére placentaire et 
¢ ¥n peut en détecter d’appréciables quantités dans le sang du cordon 
imbilical, quand la mére est soumise a un traitement par l’auréo- 


| 


a aycine. Avec des doses répétées et espacées de cing en six heures, 


4 
a 


{ 


; 
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Tasteau V. — Comparaison des effets de la streptomycine, de la 
polymyxine D, de la néomycine, de la terramycine, de l’auréo- 
mycine et du chloramphénicol dans linfection expérimentale & 
B. de Friedlander de la souris. Friedlander type A. 1.000 a 40.000 
DMm. injectées par voie intrapéritonéale. 10 a 20 souris dans 
chaque groupe. 


LL 


POURCENTAGE DE SURVIES 
= — 
z b0 e a ® q 5 : 
zo g 2 s 5 3 < 
< 3 > ce (3) ES — a 
~ I g m g g a 
i=) s q ist od ° i=} 
‘ a ° be ~> Ey 
a © ia ao be be he 
es i we Z Ss oS 
n O, = nt 
80 400 90 85 
70 90 400 
50. 4100 70 65 
35 70 80 
2h 4100 A00 20 0 | 
20n 80 | 
AB 400 | 
he 90 100 
aye 100 40 
2,0 40 90 0 
0,8. 30 90 
0,4. 27 0 1 
OF 0% 0 0 0 0 0 0 | 
(1) Médicament administré par voie sous-cutanée 5 h. 1/2 et 23 heures aprés I'infection. | 
on a pu noter des concentrations sanguines d’auréomycine de_ 
2,5 a 20 vg. . 


tions maximum de cet antibiotique dans le sang sont atteintes} 
en cing minutes : sa présence dans le sang peut étre notée pen- 
dant 12 heures. On a pu observer aussi que, aprés injection mT 


g 
4 
4 
Apres administration veineuse d’auréomycine, les concentra=| 
, 


neuse de quantités relativement petites d’auréomycine, on pouvait 
obtenir d’excellentes concentrations sanguines : ce fait est) 
d’importance pour le médecin quand il a a envisager l’usage de 
l‘auréomycine chez des malades sévérement atteints. 
La discussion précédente montre qu’il y a beaucoup d’inconnues) 
dans l’étude pharmacologique de lauréomycine et que, pour aller} 
plus avant dans ce domaine, il faut attendre la détermination ie 
la structure chimique de cet agent. Cependant, il semble qué 
Vauréomycine administrée per os soit parfaitement bien absorbée,y: 
quelle se distribue probablement a la fois dans atmosphall 
| 

| 


extra et intracellulaire, qu’elle est excrétée principalement dans 
urine et qu'elle est, telle quelle, détruite en presque totalité dans) 


| 


| 
| 
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Tascrau Vl. — Comparaison des effets de la stre tomycine. 1 - 
myxine D, la néomycine, la terramycine, letveomycine. eae 
chloramphénicol dans l’infection expérimentale a Jf, infuenze de la 
souris. H. (nfluenze type B. 100 4 10.000 DMm. injectées avec de 
la mucine par voie intrapéritonéale. 10 a 30 souris dans chaque 
groupe. 


| | a 


POURCENTAGE DE SURVIES 
5 © a 3 
fel) 
s ca 5 ° 2 a a : 
| = > = S = Se 2 
| B a S = g 8 ee 
: ce es : : : : 
a £ ie Ss 4 Z 
) 
| 

| § so. 90 
40. 90 20 
i 20. 90 92 85 710 65 0 
40. 0 10 
ine 80 90 35 0 35 0 
1 55 83 25 0 43 0 
0 0 0 0 0 0 0 


(1) Médicament administré par voie sous-cutanée 5 h. 1/2 et 23 heures aprés l’infection. 


Porganisme. Rien ne montre qu’un dysfonctionnement rénal 
diminue ]’excrétion urinaire de l’auréomycine. 

Le chloramphénicol est un antibiotique cristallin dont la struc- 
liure chimique est un composé nitrobenzénique. Il peut étre obtenu 
par synthése. I] est relativement insoluble, et pour cette raison la 
vole orale est préférable. [Lorsque l’on donne per os une dose 
tunique modérée de chloramphénicol, sa concentration sanguine 
maximum apparait dans les deux heures, puis diminue, et au 
| bout de huit heures on peut en général déceler encore ce produit 
dans le sang. Bien que des études trés poussées n’aient pas été 
rréalisées, il semble que la chloromycétine soit bien répartie dans 
‘les tissus. Elle est sans aucun doute présente a la fois dans les 
‘liquides intra- et extracellulaires, sans cela elle ne serait pas aussi 
»efficace dans les infections a rickettsies. Elle passe facilement dans 
‘les liquides céphalo-rachidien et pleural, et se trouve en quantités 
vappréciables dans la bile. Le placenta n’est pas une barriére a 
yson passage et sa concentration dans le sang du cordon ombilical 

hest approximativement 75 p. 100 de celle du sang maternel dans 
les deux heures qui suivent l’administration d’une dose unique. 
Le chloramphénicol est excrété principalement par l’urine, ou il 
apparait en quantité appréciable dans les trente minutes qui 
suivent ladministration d’une dose unique. Lorsqu’on donne des 
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doses multiples de chloramphénicol, on se heurte a quelques dif- 
ficultés pour maintenir dans le sang et Purine de hautes concen- 
trations. On ne sait pas encore si le chloramphénicol passe dans 
Vhumeur vitrée ou ’humeur aqueuse. 

Il existe des tests chimiques et biologiques convenables pour 
mettre en évidence le chloramphénicol et ses produits de dégrada- 
tion dans les liquides tissulaires. Une comparaison des deux tests 
sur des échantillons de sang chez des malades traités par le chlo- 
ramphénicol montre que dans les toutes premiéres heures qui 
suivent l’administration de l’antibiotique, les résultats sont compa- 
rables. Mais cependant, alors que les valeurs du test chimique 
augmentent, celles du test biologique diminuent ; ceci indique la 
conversion dans l’organisme du chloramphénicol en une forme 
inactive. Dans l’urine, cette différence est toujours trés marquée 
et le test chimique donne des résultats prés de dix fois supérieurs 
a ceux du test biologique, indiquant encore que la plus grande | 
partie du chloramphénico] excrété l’a été sons forme inactive. Il — 
n’est pas prouvé qu’un dysfonctionnement rénal puisse troubler | 
’excrétion urinaire du chloramphénicol. : 

Lorsqu’on administre la terramycine en une seule dose de 2 g. | 
a des sujets A jeun, on peut détecter des quantités appréciables | 
de l’antibiotique dans le sérum dans les trente minutes. Aprés | 
administration de doses uniques de cet ordre, on peut trouver — 
pendant plus de vingt-quatre heures dans le sérum sanguin des | 
quantités mesurables de terramycine. Pour cette raison, cet anti- | 
biolique est différent de Vauréomycine et du chloramphénicol, | 
Durant les vingt-quatre heures qui suivent l’injection d’une seule — 
dose de terramycine, on peut retrouver 12 a 25 p. 100 (ou méme 
plus) de cet antibiotique dans l’urine. I] passe dans la bile en | 
quantités appréciables. I] traverse la barriére placentaire et peut | 
étre trouvé dans le sang foetal ; il passe dans le lait. La terra- 
mycine passe dans le liquide céphalo-rachidien chez les individus | 
normaux, a des taux que l’on peut difficilement évaluer. Nous | 


manquons encore de faits précis sur sa répartition générale dans | 
lorganisme. | 
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SUR UN CARACTERE DIFFERENTIEL 
DES AGGLUTININES NATURELLES 
ET DES AGGLUTININES D’IMMUNISATION 


par M. MILLET et P.-O. HUBINONT. 


(Service d’Hygiéne de la Faculté de Médecine de Bruzelles.) 


C’est un fait bien connu que les iso-agglutinines que |’on ren- 
contre normalement dans le sérum des individus des groupes 
7 A, B ou O sont plus actives & basse température qu’a la tempéra- 
} ture physiologique. Si, par exemple, on dilue progressivement le 

_sérum d’un individu du groupe O et que l’on ajoute 4 un méme 
¥ volume de chaque dilution I goutte d’une émulsion de globules 
| rouges du groupe A ou du groupe B, on constate qu’a 4° les agglu- 
_tinats apparaissent plus vite qu’a 37°, qu’ils sont plus compacts, 
moins aisément dissociables par agitation et qu’enfin la dilution 
extréme a laquelle on observe leur formation est plus élevée. De 
méme, Si on porte 4 37° aprés ]’avoir maintenue a 4° pendant plu- 
sieurs heures une série de tubes pareillement préparée, on constate 
bient6t qu’aux dilutions les plus élevées les agglutinats se résol- 
vent quasi spontanément, tandis que dans les tubes ow ils subsis- 
tent, leur cohésion diminue de fagon trés nette. Ce phénoméne 
apparait avec la méme netteté si, au lieu des iso-agglutinines, on 
sadresse aux hétéro-agglutinines telles que celles qui impres- 
sionnent les hématies de lapin ou de mouton et que l'on trouve 
dans la plupart des échantillons de sérum humain. I n’est d’ail- 
leurs pas propre a ]’espéce humaine et on l’observe réguliérement 
'}) avec les hémo-agglutinines normales du sérum des petits mammi- 
féres de laboratoire. Enfin, nous avons pu vérifier qu'il s’étend 
»} non seulement aux agglutinines actives contre les globules rouges, 
‘}) mais encore a celles qui, fortuitement, agissent chez les animaux 
'})non préparés sur diverses espéces microbiennes. ; 
Que l’optimum thermique des hémo-agglutinines normales soit 
ainsi situé a basse température, est un fait reconnu depuis long- 
‘temps par les personnes habituées a étudier leur action ; aussi, 
| beaucoup marquérent-elles leur étonnement lorsque les premiers 
(travaux relatifs a Viso-immunisation interhumaine par le fac- 
\teur Rh leur apprirent que la température la plus favorable pour 
‘mettre en évidence l’anticorps en cause était non pas 4°, mais 37°. 
Cette particularité remarquable nous frappa d’autant plus que 
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Yun de nous, en collaboration avec L. Fincler, s’étalt consacré 
dés 1941 [4], A l’étude des variations de amplitude thermique de 
l’auto-agglutinine du sérum de certains mammiféres ; d’autre part, 
en dépouillant Ja littérature relative a l’iso-immunisation inter- 
humaine, nous avions attaché tout l’intérét qu’elles méritaient a 
nos yeux 4 des communications telles que celles de Race [2], 
Young [8], Wiener [4], Boorman, Dodd, Louttit et Mollison [9], 
signalant les cas de quelques personnes appartenant 4 des groupes 
A, et A,B et soumises a des injections répétées de sang A, ou O 
et chez lesquelles apparurent des accidents post-transfusionnels 
coincidant avec la présence dans leur sérum d’une agglutinine 
anti-A, ou anti-O dont l’amplitude thermique, fait inusité, attei- 
gnait 37°. 

Nous en étions ainsi arrivés 4 nous demander si la différence 
entre l’optimum thermique de |’agglutinine anti-Rh et celui des 
agelutinines normales ne résultait pas du fait que la premiére 
était précisément un anticorps d’immunisation et nous allions 
entreprendre & ce sujet les recherches expérimentales sur les- 
quelles, pour des raisons de clarté, nous reviendrons dans la suite 
de cet exposé, lorsque le hasard de l’observation clinique nous mit 
en présence du cas suivant : 2 


OxsservatTion I. — M™ Alt..., tercipare, est enceinte de huit mois. 

Les deux grossssses antérieures, qui datent de 19389 et 1944, ont été 
interrompues sans raison apparente par le décés du fcetus in utero. 
Son mari et elle appartiennent respectivement aux groupes A. N. Rh — 
et O. M. Rh +. Son sérum agglutine les hématies de ce dernier jus- 
qu’a la dilution de 1/1.024, de méme d’ailleurs que tous les échan- 
tillons d’hématies du groupe A qui sont mis en sa présence, qu’ils 
soient ou non porteurs du facteur Rh. Fait remarquable : cette agglu- 
tination est plus intense et plus précoce 4 37° qu’a 4°. L’enfant est 
extrait par césarienne a huit mois et demi; il a présenté dans les 
jours qui ont suivi des signes frustes de maladie hémolytique : hépato- 
splénomégalie, érythroblastémie passagére et ictére. Traité énergi- 
quement il s’est rapidement amélioré. 

Il appartenait au groupe A et ses hématies étaient agglutinées par 
le sérum maternel jusqu’é la dilution de 1/16.400, encore une fois 
plus énergiquement 4 chaud qu’a froid. Le colostrum contenait des 
agglutinines dont nous n’avons pas pu mesurer le titre, mais dont 
optimum thermique était de 37°. 

En présence de l’ensemble de ces faits, tant cliniques qu’expéri- 
mentaux, nous avons admis que nous nous étions trouvés, selon toute 
vraisemblance, en présence d’un cas d’iso-immunisation intergroupe | 
d’origine fcetale et que la modification de l’optimum thermique de> 
Vagglutinine g était vraisemblablement en étroite connexion avec ce 
phénoméne. Des observations nouvelles, essentiellement semblables & 
la précédente, vinrent peu A peu renforcer cette opinion. En voici une - 
qui, plus compléte, a permis de saisir au cours de l’évolution de la~ 
grossesse le virage de l’optimum thermique de 4° 4 37°, 
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Oss. II. — M™e Vand..., tercipare, enceinte de trois mois au moment 
ou nous la voyons, a présenté deux accouchements 4 terme d’enfants 
mort-nés. Elle appartient au groupe O.M.N. Rh + et son mari au 
groupe A. M. Rh —., 

Les hématies de ce dernier sont agglutinées par le sérum de sa 
femme plus énergiquemnet a 4° qu’a 37° et jusqu’a la dilution de 1/4. 
De mois en mois, la situation reste la méme jJusqu’au milieu du 
huitiéme mois ot brusquement se produit une élévation du titre (1 : 64) 
.et un véritable virage de l’optimum thermique qui passe 4 37°. Les 
contréles avec des hématies de groupes divers montrent que Vagglu- 
tinine en cause est spécifiquement anti-A : ce cas est donc superpo- 
sable au_ précédent. 

L’enfant est recueilli par opération césarienne A huit mois et demi. 
Il appartient au groupe A. L’examen du lait a mis en évidence une 
agglutinine g de titre 1 : 64 égal 4 celui du sérum prélevé le méme 
jour, et plus active 4 37° qu’a 4°. 


Dans des observations obstétricales comme les précédentes, la 
relation qui peut exister entre une immunisation active et le virage 
de loptimum thermique de |]’iso-anticorps, conserve un caractére 
hypothétique car l’idée que les patientes ont subi une iso-immuni- 
sation résulte, en fin de compte, exclusivement de l’analogie de 
_Vanamnése et de la symptomatologie clinique avec celles des cas 
beaucoup mieux connus d’iso-immunisation par le facteur Rh (1). 

Le hasard, encore une fois, au cours des mois qui suivirent, 


} nous mit successivement en présence de deux cas de transfusions 


erronées, l'une de sang A, a un malade du groupe B, lautre de 
sang B a un malade du groupe A,, chez lesquels nous pimes 
assister au virage de l’optimum thermique comme chez la gestante 
dont l’observation vient d’étre relatée. Nous décrirons l’un d’entre 
eux qui est particuliérement suggestif. 

Un individu du groupe A,M.N.Rh + recoit par erreur une 
iransfusion de 300 cm*® de sang du groupe B. Le fait est trés vite 
reconnu et le jour méme de la transfusion, le sérum du patient 
mis en présence d’hématies du groupe B les agglutine a 4° et 
| a 87° avec l’intensité et aux titres suivants : [tableau I] (2). 


| (1) Il va de soi que nous avons vérifié sur de nombreux cas que la 
_), grossesse per se ne modifie pas l’optimum thermique des iso-agglu- 
tinines présentes dans le sérum de la mére. ; 

(2) Comme on le verra plus loin en détail au paragraphe réservé 
/a la partie expérimentale, le sérum est dilué dans l’eau physiologique 
‘suivant une progression géométrique décroissante de raison 2. On 
 ajoute a 0,5 cm* de chaque dilution, 0,05 cm® d’une émulsion au 1/50 
‘\ @hématies dans l’eau physiologique. Les mélanges sont placés soit 
'x la glaciére a 4°, soit 4 I’étuve a 37° ; les réactions sont étudiées 
|parallélement et leurs titres finals lus apres vingt-quatre heures. Le 
ssigne ++++ est réservé aux agglutinats compacts qui forment un 
bloc difficilement dissociable, le signe +++ a l’agglutination qui se 
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TaBLeau I, 


ss a, 


TITRES DU SERUM 


Lecture &@ 4°. ... 
Lecture a 37° . . 


ee 


Aprés trois jours, une expérience identique montre une légére 
augmentation du titre sans modification de optimum thermique 


(tableau II). 


++4+++])++++ 
++ + 


1/2 


1/4 1/8 1/16 1/32 


4 


| bz 


TasLeau II. 


TITRES DU SERUM 


Lecture a 4°. . 


Lectures a sien. . | 


Par contre, deux jours aprés, ce virage s’est produit et les 
phénoménes se présentent comme suit (tableau III). 


frie ree eee 


1/16 | 1/32 | 1/64 


++/4++4+] ++ 


+4 + 


Tasieau ILI. 


TITRES DU SERUM 


= x 
Lecture & 4°.) +-+4- sibde 
Lecture 437°.) ++-+4)+44 


4 
ES RR SEE SS I SR ES aS ; 


Quelque intéressantes et quelque suggestives que puissent étre 


de telles observations, il 


avons supposé que la différence entre l’optimum thermique des 


traduit par la présence de 


2 | 218) 28 1882 

= ot se i se) se Sol SS 

+p gan get Wen pe ol ae | | 
ar er aicaellnme rena caesar cna | | 


va de soi que dés le moment ot nous 


quelques gros amas vompacts au fond du 


tube, le signe + + & des agglutinats plus petits et le Signe + a ]’agglu- | 
tination limite nettement visible a l’ceil nu. Enfin, nous avons réservé 


le signe + au phénoméne 
a examen microscopique. 


douteux a l’cil nu, mais encore évident © 
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hémo-agglutinines naturelles et acquises était liée a l’immunisa- 

tion, nous nous sommes efforcés de vérifier ce fait expérimenta- 
’ S . 

lement. Nous l’avons fait chez le cobaye et chez le Japin pour les 

hémo-agglutinines et, en outre, chez ce dernier pour les aggluti- 

nines microbiennes. 


EXPERIENCES SUR LE COBAYE. 


Les expériences furent conduites comme suit : 

Des cobayes neufs de 500 g. environ subissent une premiére 
prise de sang de 5 cm* par ponction cardiaque. Le sérum est 
_recueilli, chauffé 4 56° pendant une demi-heure puis dilué pro- 
gressivement en eau physiologique, comme il a été dit plus haut. 
Il est ensuite réparti en deux séries de tubes a hémolyse contenant 
_ soit du sérum pur, soit chacune des dilutions obtenues. A chaque 
_ tube, on ajoute 0,05 cm* d’une émulsion au 1/50 dans ]’eau phy- 

_ siologique des hématies lavées de l’espéce voulue. Une des séries 
@ est placée a l’étuve a 37°, l’autre a 4°, A la glaciére. Puis, a des 
_ intervalles de temps réguliers on note |’évolution de |’agglutination 
J parallélement dans l’une et dans l’autre série. Lorsqu’il s’agit 
d’animaux neufs, il arrive que l’on n’observe aucune agglutina- 
tion, méme aprés vingt-quatre heures ; mais le plus souvent il n’en 
est pas ainsi; on constate, au contraire, au bout d’un temps assez 
) bref, mais toujours plus bref 4 4° qu’a 37°, l’apparition d’agglu- 
tinats d’abord dans les tubes ot le sérum est le plus concentré, 
puis dans les tubes suivants. Lorsque l’agglutination cesse de 
croitre, le titre final, 4 froid, est généralement supérieur a celui 
observé a chaud; il ne lui est de toute facon jamais inférieur. 
D’autre part, les agglutinats sont généralement plus compacts a 
froid qu’é chaud. Ainsi done, la différence entre les phénoménes 
observés 4 ces deux températures porte a la fois sur la précocité 
de l’agglutination, sur son intensité et le plus souvent aussi sur 
) son titre final. 

Ce titre étant connu, pendant quatre jours de suite on a injecté 
idans le péritoine de chaque cobaye, 0,5 cm*, puis 1 cm’, puis 

1,5 cm? et enfin 2 cm? d’eau physiologique contenant par millimétre 
cube, 500.000 hématies de l’espéce vis-a-vis de laquelle son sérum 
avait été éprouvé. Aprés dix jours de repos environ, les animaux 
ont été saignés, leur sérum recueilli et traité comme précédem- 
ment. La comparaison entre |’évolution de la réaction sérologique 
'a 4° et a 37° permet trés généralement de constater que l’agglu- 
tination apparait plus précocement A chaud qu’a froid, qu’aux 
‘mémes concentrations les agglutinats sont plus compacts 4 37° 
qu’a 4° et qu’enfin la dilution limite 4 laquelle on observe la for- 
‘mation d’agglutinats est plus élevée a chaud qu’a froid (voir les 


“} tableaux IV, V, VI, VID. 


742 ANNALES DE L’INSTITUT PASTEUR 


Tasteau 1V. — Cobaye no 5, 
préparé avec des hématies humaines de groupe O. 


TITRES DU SERUM 


1 1/2 | 1/4 1/8 1/16 1/32 1/64 
A. — Examen du sérum avant Vexpérience : 
arabe ace | take) 4+4++ | did | + | at | zs | 
Lecture &@ 37° . .| ++ = = sus 
B. ~ Examen du sérum 9 jours apres la fin des injections : 

4° Lecture aprés 1/2 heure. 
Lecture a 4°. . ‘| +++ | +++ | +4 | = | = | a | 
Lecture a. S19 3 te ate at teat eet Tat te eet ot = = 

2° Lecture aprés 24 heures. 
Lecture 24°. . .J ++4++/+4+++4+] 144+ ]+++4+] ++ = || — 
Lecture a 37° . «J ++++ syle gas Spaced easton tee | 25 

| 


TaBLEAu V. — Cobaye n° 6, préparé avec des hématies du groupe A. 


TITRES DU SERUM 


4 | 1/2 1/4 | 4/8 | 1/16 4/32 | 1/64 
A. — Examen du sérum avani Vexpérience : 

Lecture a 4°. ular seh + | =u | — == 

Lecture a 37° | +++ ++ | zie ets —- | — 

B. — Examen du sérum 9 jours apres la fin des injections : 

4° Lecture aprés 1/2 heure. 

Lecture a 4°. ‘| +++ +++ ++ | + | Sts | — | — 
Lecture 8°31 ait hate tee ee te ar ae ai = 


2° Lecture aprés 24 heures. 
wea |ead Peete | sleatente FF | +5 


Lecture @ 4°. . 
Lecture 4 37° . 


+444 


++4+4+]++++]+4+4+4+] +444] ++ | ++ 


Pour montrer la précession du phénoméne aA chaud chez les 
animaux préparés, on a fait figurer dans les tableaux, outre Je 
résultat des lectures aprés vingt-quatre heures, celui des lectures 


; 


| 
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| TaBLEav VI. — Cobaye n° 7, préparé avec des hématies de porc. 

re 


| 

| 

| 

| 
| 

| 


 sérums. 


i] 


1 1/2 1/4 1/8 1/16 1/32 1/64 | 4/128 
A. — Examen du sérum avant lexpérience : 
Lecture a 4°. . . | — | —_ — — | = | = | 
Lecture a 37°. . .| — — — = = = 
B. — Examen du sérum 9 jours aprés la fin des injections : 
4° Lecture aprés 1/2 heure. 

Lecture & 4°. . | ++ | - | + | = | = | = | = | = 
Lecture 4 37°. . ++ ++ a5 = = = a= = 
2° Lecture aprés 24 heures. 

Lecture 4 4°. . . .| +44) +44 | 4+4+ |) 4+ = a= — — 
Lecture & 37°. . | ? Laer +++) ++ ) ++ oo + — 


TITRES DU SERUM 
1 | 1/2 1/4 1/8 1/16 1/32 1/64 
A. — Examen du sérum avant l'expérience : 
LECH YOS Gg 5 ghee + ae) | = | 
Lecture 437°... .|  — - | —- | -— — 
B. — Examen du sérum 9 jours aprés la fin des injections : 

4° Lecture aprés 1/2 heure. 
Lecture a 4°... . aa | — | — | — | —_ | 
Lecture a 37°. . .| ---+ + ++ + + = 

2° Lecture aprés 24 heures. 
Lecture a 4°... .| +++ ae ab ale Be A ee = 
DERN ONC SE) eS Se Ns ere eg ee ae ma ei | - = 


TITRES DU SERUM 


| D’aprés ces protocoles, il apparait que les phénomenes se 
| déroulent avec une netteté parfaite pour les hématies humaines 
| de groupe O ou A de méme que pour les globules de pore, mais 
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d’une facon moins évidente pour les globules de mouton. Remar- 
quons que le. sérumn de l’animal n° 8 n’agglutinait pas ces glo- 
bules avant l’expérience. C’est 14 un point sur lequel nous revien- 
drons a propos du lapin. 


EXPERIENCES SUR LE LAPIN. 


Celles-ci ont été conduites presque suivant le méme plan que 
pour le cobaye ; toutefois, les injections préparantes ont été pra- 
tiquées par la voie intraveineuse a raison de trois injections 
successives, & un jour d’intervalle, de 5 cm*® de 1|’émulsion 
d’hématies. Pour les hématies humaines de groupe A ou de 
groupe O, pour celles de mouton et de cheval, les résultats furent 
en tout point conformes a ceux obtenus chez le cobaye, 4 cette 
différence prés que, si l’agglutination est plus précoce et plus 
intense 4 chaud qu’a froid avec le sérum des animaux préparés, 
le titre final obtenu est assez souvent trés voisin aux deux tempé- 
ratures. Le tableau VIII donne, a titre d’exemple, le protocole | 
de ]’expérience faite avec les hématies du groupe O, mais ne fait 
pas apparaitre la précession du phénoméne a chaud. 


TaBLeau Vii]. — Lapin préparé avec des hématies humaines 
de groupe O. 


TITRES DU SERUM 


| 
A. — Examen du sérum avant lVexpérience : 
a Cau Se | uy | = hit || Cane | 
Lecture a 57°. + | aS = = — | = | = | = aq | 
B. — Examen du sérum 9 jours aprés la fin des injections : | 
Lecture @ 4°.) ++++/++++]| +++ | +44 [44+4+]/+++|]++4+/+4+4]| ++] +4] / 
Lecture 437°.) ++++]++++/++++ Aa ararar|ararar aes 43 hy) 


hématies humaines du groupe B, soit par celles de pore ou de 
boeuf ont présenté une augmentation du titre de V’agglutinine | 
sans que se produise le virage de l’optimum thermique. Le } 
tableau IX, qui donne le protocole d’une expérience réalisée avec | 
des globules humains du groupe B, le montre clairement. 


Au contraire, les animaux trailés semblablement, soit par des | 
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TaBLeiu IX. — Lapin immunisé 
contre les globules humains du groupe B. 


TITRES DU SERUM 


1 1/2 1/4 1/3 1/16 1/32 1/64 
A. — Examen du sérum avant Vexpérience : 
Lecture & 4° . . .| +++ | +44 | +4 + Bs a= 
Lecture &37°. . . - = | | 
B. — Examen du sérum 10 jours aprés la fin des injections : 
Lecture & 4°... .|+4++4++/+4+4++ /+4+4+]/+4++]| + = za 
Lecture &@ 37°. . .|+4++4+4/+4+4-4) +4 “ =e _— | — 


La différence qui apparait ainsi entre les hématies humaines 
du groupe A et celles du groupe B peut d’ailleurs donner lieu a 
une observation curieuse. Si a un lapin on injecte, comme il a été 
dit plus haut, des hématies du groupe AB, on voit apparaitre 
dans son sérum une dissociation entre l’optimum thermique 
d’agglutination des hématies du groupe A qui passe a 37°, alors 
que celui du groupe B se maintient a 4° (tableau X). 

I] est &4 remarquer que les hématies qui, dans les conditions 
ou nous nous sommes placés, ne provoquent pas le virage de 
Voptimum thermique, sont précisément celles dont l’agglutinine 
naturelle, du moins chez le lapin, est en général faible et quel- 
quefois nulle. On pouvait donc se demander si, en prolongeant 
Vimmunisation et en multipliant les injections, on ne parvien- 
drait pas A provoquer l’apparition tardive du phénoméne. I] en 
est bien ainsi et nous avons pu vérifier 4 plusieurs reprises qu’il 
était possible, par ce moyen, d’obtenir au bout d’un deélai 
d’ailleurs variable, le virage de l’optimum thermique. 


* 
xk * 


A Vissue de ces expériences faites exclusivement avec des 
hématies, nous nous sommes demandé s’il nous serait possible 
de faire des observations semblables pour les agglutinines anti- 
microbiennes. Voici comment nous avons procédé. 

Nous avons utilisé des lapins que nous avons préparés en leur 
injectant des émulsions soit de staphylocoques dorés, soit de 
|bacilles typhiques. Avant toute inoculation, le pouvoir aggluti- 
nant du sérum des animaux a été éprouvé a chaud et a froid. 
A cet effet, du sérum provenant d’une saignée a la jugulaire 
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Tastzav X. — Lapin immunisé contre les hématies humaines 
du groupe AB. 


TITRES DU SERUM 


1 
Pe Tue eS aja ts | 2 |e | aia 
ee | ee ee 
A. — Examen du sérum avant Vexpérience : 
4° Agglutinine anti-A. 
Lecture & 4° | +++ | + +++ ++ | + | ate | — | — | | 
Lecture & 37°.; ++ “to a — = = a 


2° Agglutinine anti-B. 
Leéture & 4° «| +++ | ++ | + | — | = | = | = | | 
Lecture & 37°. Su 


B. — Examen du sérum 10 jours aprés la fin des injections : 
4° Agelutinine anti-A. ; 


rec ered Ranma MMe, er AE ena Rg) ec 


2° Agelutinine anti-B. 
OU ES 8S ol (See es atlas eae || apa 
Lecture & 37°. ++ 3b a 
| 


+++ 


a été dilué suivant une progression géométrique décroissante de 
raison 10 et 0,05 cm* de chaque dilution a été mis en contact 
parallélement a 4° et a 37° avec 0,25 cm* d’émulsion microbienne 
constituée par une culture de vingt-quatre heures sur gélose, 
reprise dans 10 cm* d’eau physiologique. Les animaux ont 
ensuite regu par la voie intraveineuse tous les deux jours, pen- 
dant dix jours, 0,5, puis 1 cm* de la suspension précédente diluée 
dix fois dans une solution glucosée isotonique. Neuf jours aprés 
la derniére injection, le sérum est de nouveau recueilli par 
saignée a la jugulaire, traité et éprouvé comme plus haut. Pour 
le bacille typhique, les résultats se sont trouvés entiérement 
superposables & ceux obtenus pour les hématies les plus aptes 
a provoquer l’apparition du phénomene, telles, par exemple, les 
hématies du groupe A. On s’en rendra aisément compte a la 
lecture du tableau XI. 

Pour les staphylocoques, les résultats ont été généralement 
semblables aux précédents ; mais il est arrivé occasionnellement 
que, tout au moins dans les conditions d’expérience définies 
ci-dessus, le virage de l’optimum thermique ne s’observat pas, 


ale ‘= 


| 


AGGLUTININES NATURELLES ET AGGLUTININES D’IMMUNISATION 747 


TasLeau XI. — Lapin immunisé 
avec des émulsions de bacilles typhiques. 


TITRES DU SERUM 


1/2 1/10 1/20 1/40 1/80 | 1/160 | 1/320 | 1/640 
A. — Examen du sérum avant Vexpérience : 
Lecture &@ 4° . . .| +4 ao —_— — — —_— — 
Lecture 4 37°. . | + | z= | | | | | | 
B. — Examen du sérum aprés immunisation : 
Kecture,a4°. 2 . | == + ++ + + + ate — 
Lecture a 37... | oR the ae sess +44 te Sate | oh 


| 
a : Se 5 eRe, . 

jplus particuliérement dans les cas ot l’agglutinine anti-staphylo- 
}coccique naturelle était faible ou nulle. Dans ces cas on a encore 
une fois pu provoquer le virage en multipliant les injections. 


* 
kk 


> JU nous parait résulter, de ’ensemble des faits rapportés dans 
}ice mémoire, que l’on peut admettre que, tout au moins chez 
Vhomme, le lapin et le cobaye, une immunisation suffisamment 
Snergique contre un antigéne agglutinable s’accompagne d’une 


Ywraisemblable qu’elle résulte d’une immunisation active. 

En dehors de l’immunisation interhumaine, nous avons pu 
‘jdonner a cette notion, au moins dans un cas, un développement 
urieux. On sait qu’au cours de la mononucléose infectieuse chez 
Thomme, le taux de l’agglutinine active sur les hématies de 
w2outon augmente considérablement. Suivant les cas, nous avons 
eu voir qu’au cours de cette maladie, l’optimum thermique de 
vette agglutinine est situé a 4° ou, au contraire, 4 37°, et que 
autres fois enfin, l’agglutination se déroule parallélement et 
la méme facon a 4° et A 37°. On sait, d’autre part, qu'il 
4sulte des travaux de Paul et Bunnell [6], Bailey et Raffel [7], 
pavidsohn [8], Stuart [9], que l’agglutination est due a l’action 
jymbinée de deux anticorps hétéro-spécifiques, l’un  anti- 
jorssman qui est normal et absorbable par les broyats de rein 
\2 cobaye, l’autre, qui est caractéristique de l’affection et qui est 
josorbé par des extraits de globules rouges de boeuf. Par 
“\osorptions ménagées nous avons réussi, dans certains cas, a dis- 
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socier l’agglutinine en deux fractions, l’une qui persiste apres 
contact avec les broyats de rein de cobaye et dont l’optimum 
thermique est situé a 37°, autre qui subsiste aprés l’absorption 
par hématies de beeuf et dont l’optimum thermique est situé a 4°. 

Nous ne possédons pas encore l’explication du phénoméne qui 
fait objet de ce travail. Toutefois, nous croyons dés a présent 
quwil n’est vraisemblablement pas lié directement a une différence 
éventuelle entre la nature du substrat protéinique des anticorps 
naturels d’une part, et des anticorps acquis d’autre part. Nous 
tirons cetle opinion, qui est notre hypothése actuelle de travail, 
du fait que, s’il est exact que Voptimum thermique d’aggluti- 
nation passe le plus souvent 4 87° au cours de |’immunisation, 
Voptimum thermique d’absorption, au contraire, reste trés géné- 
ralement situé a basse température. | 

Soit, par exemple, le sérum d’un lapin qui, aprés trois injec- 
tions de globules de mouton, agglutine ceux-ci jusqu’a la dilu- 
tion de 1/5.000 a chaud et jusqu’a celle de 1/2.000 a froid. 3 em* | 
de ce sérum sont mis en contact avec un égal volume d’une | 
purée de globules de mouton, d’une part a froid et d’autre part 
a chaud. Au bout de deux heures, les mélanges sont centrifugés, 
le sérum surnageant recueilli et éprouvé a 20° par dilution pro- | 
gressive en présence de globules de mouton. Le sérum qui a été 
absorbé a chaud est encore actif jusqu’a la dilution de 1/128, 
celul qui a été traité A basse température a perdu toute activité 
au dela de la dilution de 1/16. 
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PREMIER CAS DE TULAREMIE HUMAINE 
EN BELGIQUE 


par P. NELIS. 


(Laboratoire du Ministére de la Santé Publique 
et de la Famille, Bruzelles.) 


3 =©Nous avons rapporté a la Société Belge de Biologie Clinique, 
jj. au début de cette année [4], les sept premiers cas de tularémie 
humaine observés en Belgique; désirant attirer l’attention du 
‘corps médical sur l’existence d’une maladie inconnue jusqu’ici 
dans notre pays. Depuis lors, grace a la collaboration de nos 
‘collégues des provinces de Namur et de Luxembourg, nous possé- 
dons 20 observations de tularémie humaine 4 réaction sérologique 
positive. 

C’est le résumé de ces observations ainsi que l’exposé de quel- 
ques recherches de laboratoire qui font l’objet de cette commu- 
“nication, 


a 


— 


Il semble bien que la maladie nous vienne de France, parti- 
euligrement par les départements limitrophes de l’Aisne, des 
‘Ardennes, de la Meuse et de Meurthe-et-Moselle. Les cas relevés 
\dans ces départements sont, en effet, les suivants : 

Aisne : 7 cas en 1949 ; 

Meuse : 5 cas en 1950 (jusqu’au 20 juin) ; 

Ardennes : 1 cas en 1950 ; 

Meurthe-et-Moselle : 6 cas en 1948, 3 cas en 1949 et 63 cas 
Jea 1950 (jusqu’au 20 juin). 

) Or, s’il apparait que ce dernier département est le plus infesté 
Yet donc le plus menagant pour notre pays, tous les cas humains 
abservés en Belgique et portés a notre connaissance se situent 
‘dans les régions du Condroz et de la Famenne (province de 
Namur), régions limitrophes du département des Ardennes fran- 
gaises. 

Cette situation se retrouve pour la tularémie parmi les lépo- 
ridés ; c’est la province de Namur qui reste Ja région la plus 
mfestée bien que des liévres malades aient été trouvés dans les 
provinces de la Flandre-Orientale, de Brabant, de Hainaut, de 
' Luxembourg et de Liege. 
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Les recherches sur la tularémie animale, dont les premiers cas 
ont été diagnostiqués par R. Willems en décembre 1949, étaient 
en cours lorsque nous apprimes qu’une cuisiniére travaillant dans 
une famille bruxelloise était alitée depuis un mois environ, c’est- 
a-dire depuis le jour ot, dépegant un lievre, elle s’était légerement 
blessée au doigt; le lendemain, apparut une légére température, 
la plaie s’élargit, se nécrosa en son centre, laissant sourdre un 
pus sanieux ; le ganglion épitrochléen correspondant était forte- 
ment engorgé. L’enquéte épidémiologique révéla que le livre 
incriminé avait été abattu dans la région contaminée (Bois-Borsu), | 
qu’il avait été dépouillé & Huy, ot la personne chargée de cette 
opération avait dd, elle aussi, s’aliter trés rapidement pour une 
période fébrile de cing a six jours, suivie d’une convalescence 
longue et pénible. De Huy, le liévre préparé avait été envoyé | 
a Bruxelles. 

La premiére malade (observation n° 1), 4gée de soixante-treize | 
ans, ramenée dans sa famille, présentait un mois aprés la conta- 
mination, une fiévre aux environs de 38° et se sentait pronfondé- 
ment asthénique. La plaie était cicatrisée mais le ganglion épi- 
trochléen restait considérable. La séro-agglutination pratiquée a 
ce moment se montra positive pour le P. tularensis 4 1/600, alors 
qu'elle restait négative pour le bacille d’Eberth, pour les bacilles | 
paratyphiques et pour le bacille abortus de Bang. 

La séro-agelutination de la deuxieme malade (observation n° 2) 
qui avait dépouillé le lévre se révéla également positive a 1/1.200. 
pour le P. tularensis. 

Chez la premiere malade, un traitement a la streptomycine 
(1,5 g. pro die) fut immédiatement instauré; il s’avéra insuffi- 
samment actif et il fallut recourir a la chloromycétine qui se 
montra plus efficace. Le diagnostic de ces deux cas amena |’ Ins- 
pection d’Hygiene de Liége a incriminer la tularémie dans cer-! 
taines affections mal étiquetées survenues chez des personnes 
habitant le Condroz. Aussi, 5 nouveaux cas furent-ils rapidement | 
dépistés, 

Le premier (observation n° 3) fut observé chez un homme blessé 
en dépouillant des lapins au début de janvier 1950, qui présenta’ 
une adénile suppurée : la séro-agglulination fut positive a 1/800. 

Le deuxiéme cas (observation n° 4) ot l’agglutination était posi-) 
tive a 1/400, survint chez un homme qui se blessa en dépouillant}) 
un lévre trouvé sur la route ; il fit une grosse adénite axillaire et) 
une poussée fébrile avec profonde asthénie. Sa femme présenta’) 
également une plaie a Ja main avec ganglion axillaire homola-! 
téral ; malheureusement, elle refusa la prise de sang. 
_ Le troisiéme cas (observation n° 5) fut diagnostiqué chez une} 
femme de trente ans, blessée 4 la main en arrachant de la gueule); 
de son chien un liévre que ce dernier venait d’atteindre a la course 1 

/ 
. 


| 
} 
| 


| 
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| la blessure fut provoquée par une fracture en biseau de la patte 
_ du liévre. Une adénite épitrochléenne du volume d’un ceuf. de 
poule se manifesta en méme temps qu’une température aux envi- 
rons de 39-40° : la fiévre tomba ensuite A 38° en méme temps 
qu’apparut une éruption morbilliforme ; la séro-agglutination fut 
_ positive a 1/800. 

___ Le quatriéme cas (observation n° 6) se rapporte a un garde- 
9 chasse de vingt-sept ans, qui, ayant les mains légérement écor- 
chées, manipula un hévre mort et présenta, quelques jours aprés, 
7 un peu de température et une réaction ganglionnaire A l’aisselle 
} droite et au coude gauche. ‘La réaction d’agglutination effectuée 
un mois plus tard fut positive a 1/800 pour le P. tularensis. 

‘Le cinquiéme cas (observation n° 7) est celui d’une ménagére 
} de quarante-cing ans qui découpe un liévre. Quatre jours aprés, 

_apparait une adénite axillaire gauche, sans porte d’entrée appa- 
rente ; la température reste a 39°5 pendant neuf jours, avec 
asthénie et anorexie concomitantes. L’agglutination effectuée plus 
de six semaines aprés le début de l’affection est positive a 1/400 
} pour le P. tularensis. 

L’éveil étant donné, les Inspecteurs d’Hygiéne des régions infes- 
tées, particuliérement le D™ Detroux, purent rassembler de nou- 
4} velles observations de type classique. Nous les résumons briéve- 
ment ci-apres : 

Observation n°8 : femme de cinquante ans ; dépouille un liévre 
) ie 15 décembre 1949 ; aprés incubation de dix jours, apparait une 
petite plaie au doigt, accompagnée de fiévre et d’une adénite du 
‘coude de la grosseur d’un ceuf de pigeon ; asthénie ; douleurs 
iintercostales et sous-maxillaires tenaces, sans ganglion apparent. 
Wi’épreuve d’agglutination est positive 4 1/200 pour le P. tularensis 
et, chose étonnante, positive également a 1/800 vis-a-vis du 
Proteus X 19; il n’existe cependant aucun signe de typhus exan- 
thématique (1). La convalescence de la malade est particuliérement 
jongue. 

Observation n° 9 : cas banal d’un sujet qui s’infecte en dépouil- 
lant un liévre et qui présente, aprés incubation de cing jours, un 
»ganglion brachial : réaction positive a 1/400 pour P. tularensis. 

Observation n° 10 : il s’agit d’une jeune fille de vingt et un ans 
)qui ne se souvient pas avoir manipulé de liévre et qui présente, au 
‘cours du mois de décembre, une plaie a la main s’accompagnant 
\d’asthénie, de fiévre et d’adénite. Vue par le D™ Detroux au début 
ide mars, la malade est complétement rétablie et ne présente plus 
aucun symptome. La réaction d’agglutination est positive a 1/200. 


1 (1) Les réactions d’agglutination des observations allant de 8 a 13 
pnt été effectuées par 1’Institut Provincial de Liége dans le service du 
professeur Gratia. 


752 ANNALES DE L’INSTITUT PASTEUR 


Observation n° 11 : femme de cinquante-cing ans ; dépouille un 
liavre Je 2 février 1950 ; le lendemain soir, apparition de frissons, 
avec température atteignant 39°7; céphalées, vomissements nol- 
ratres. Le 7 février, le bras est douloureux avec: trainées de lym- 
phangite et adénite épitrochléenne. Un mois apres, l'adénite per- 
siste en méme temps qu’un état asthénique. Agglutination positive 
a 1/400. 

Observation n° 12 : Cas banal d’un sujet qui dépouille un lévre 
et qui présente, six jours apres, une plaie ala main et un ganglion 
épitrochléen s’accompagnant de douleurs de l’avant-bras corres- 
pondant ; tous les symptomes s’amendent rapidement et la gué- 
rison est totale aprés quinze jours. Agglutination positive 4 1/400. 

Observation n° 13 : homme de cinquante-cing ans, dépouille un 
liévre ; aprés une incubation de trois jours, apparition de douleurs 
sous-axillaires avec adénite ; asthénie ; cinq semaines aprés le 
début, Vasthénie persiste ainsi que les douleurs axillaires. Taux 
d’agglutination au trente-deuxiéme jour : 1/3.200. 

Observation n° 14 : femme de cinquante ans, qui, aprés avoir 
dépouillé un hevre, présente deux jours plus tard un état 
grippal avec ganglion brachial ; l’épreuve sérologique n’est pas 
effectuée. 


Nous devons également a l’amabilité du D™ Verniory, directeur | 
de l'Institut Provincial d’Hygiéne de Namur, quelques observa- | 


tions ; les sérums qu'il nous a confiés nous ont permis de confirmer 
le diagnostic de tularémie. 

Observation n° 15 : il s’agit d’un jeune homme de vingt ans, 
appartenant 4 une famille de braconniers, qui présente une forte 
réaction inflammatoire au niveau des ganglions épitrochléens et 
axillaires droits ; la main correspondante montre plusieurs exco- 
riations peu enflammées ; les adénopathies persistent encore deux 
mois aprés, mais sans provoquer de géne notable ni d’asthénie. 


La réaction d’agglutination est négative pour P. tularensis mais | 


positive 4 1/800 pour le B. abortus. 
Observation n° 16: Or, Voncle du jeune malade précédent qui 
a certainement manipulé des liévres et qui, de plus, a été en con- 


tact avec des animaux ayant présenté des avortements, souffre, | 


lui aussi, depuis deux mois, au bras droit, d’une tuméfaction gan- 
glionnaire ; l’examen sérologique nous donne 

P, tularensis positif a 1/3.200. 

B. abortus : positif a 1/100. 


Le pus provenant du ganglion, inoculé au lapin et au cobaye, | 


ne nous a permis de retrouver ni P. tularensis, ni B. abortus. 


Observation n° 17 : Il s’agit, dans ce cas, d’une contamination 


pas le lapin, la personne en ayant consommé peu de temps avant 


!a maladie. L’affection se manifeste ici par une fiévre tenace, une | 
adénite maxillaire et une infection oculaire grave qui évolue hem- ' 


. 
: 
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reusement. [La réaction est positive a 1/100 pour le P. tularensis 
et positive 4 1/400 pour le B. abortus. 

Observation n° 18 : M. B..., cas classique de tularémie. Réaction 
d’agglutination positive a 1/200. 

Nous devons enfin au D™ Schaus, Inspecteur d’Hygiéne de la 
province de Luxembourg, plusieurs observations cliniques (cing 
cas) ou les symptémes cardinaux : fiévre, infection a la porte 
d’entrée et grosse adénite souvent suppurée de la région corres- 
pondante ont permis de poser le diagnostic clinique de tularémie ; 
malheureusement, il n’a pas été procédé a l’examen des sérums. 

Par contre, voici deux observations détaillées et sérologique- 
ment confirmées concernant une atteinte familiale de tularémie, 
rapportée par le méme confrére : 

Observations n°* 19 et 20 : Chez une personne de quarante ans, 
accusant une température de 40°, le médecin traitant pose d’abord 
le diagnostic de pneumonie, dont elle présente tous les signes cli- 
niques mais sans répondre ni aux sulfamides, ni a la pénicilline ; 
au décours de l’affection (soit entre le dixiéme et le douziéme jour) 
apparait une adénite axillaire droite douloureuse et volumineuse. 
La malade présente en méme temps, au niveau du pouce, une 
petite plaie suppurante sans tendance a la guérison. Quelques 
jours aprés l’apparition des symptémes chez la mére, une des 
enfants, 4gée de trois ans, manifeste également de la température 
et présente une angine avec adénite satellite. Dans le méme temps, 
le pére et les trois autres enfants se plaignent d’un état grippal 
sans manifestations pathologiques localisées. 

Or, avant |’apparition de ces symptémes, le mari avait rapporté 
un liévre trouvé mort dans une prairie. Aprés que les enfants 
eurent apprécié chacun a leur tour la douceur du poil, la mére 
se mit en devoir de l’écorcher. Constatant que |’animal n’avait pas 
été. tué par coup de feu, les parents convinrent qu’il était mort 
de maladie et jugérent prudent de |’enfouir. 

Les malades furent examinés par le D* Schaus trois semaines 
apres les accidents signalés plus haut. 

La mére était apyrétique mais montrait encore un gros ganglion 
axillaire ; la plaie du pouce était cicatrisée. 

La petite fille était rétablie mais présentait toujours une amyg- 
dale hypertrophiée et une adénite rétromaxillaire. 

Le pére et les trois autres enfants restaient asthéniques, sans 
étre astreints 4 garder la chambre. 

Nous ne pames obtenir que les sérums du pére et de la petite 
fille qui se montrérent respectivement positifs pour P. tularensis 
a 1/800 et 1/400. 
> Observation n° 21 : M" Cl..., vingt-sept ans, assistante au labo- 
ratoire, chargée des séro-agglutinations et des expériences concer- 
‘nant la tularémie, présente le mardi soir, 25 avril 1950, un état 
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fébrile avec courbature et céphalées, Le lendemain elle est obligée 
de s’aliter : la température atteint 39°. Le médecin de famille, en 
présence des signes généraux, pose Je diagnostic de grippe. I 
n’existe, en effet, ni réaction ganglionnaire, ni Iésions d’inocula- 
tion. Aprés une période fébrile de trois jours, résistant aux anti- 
pyrétiques habituels, la fiévre tombe et tout rentre dans l’ordre ; 
Mlle Cl... reprend son service aprés six jours d’absence. Soup- 
connant une infection bénigne de tularémie, nous effectuons une 
séro-agglutination deux mois plus tard qui se montre positive 
a 1/800 pour P. tularensis et négative pour le B. abortus. 

Cette observation est intéressante 4 deux points de vue : d’abord 
elle démontre que la maladie peut exister sans aucun des signes 
caractéristiques (comme ce fut probablement le cas dans |’ épidémie 
familiale des observations n°* 19-20), ensuite, elle est en opposition 
avec les données classiques de la sévérité d’une infection de labo- 
ratoire par P. tularensis. 

Telles sont les observations bien établies que nous pouvons 
apporter. Elles ne représentent certainement qu’une partie des 
contaminations humaines qui se sont produites en Belgique, témoin 
ce cas d’un sujet 4gé, décédé aprés avoir présenté tous les symp- 
tomes de tularémie et chez lequel le diagnostic clinique ne fut 
posé que lorsque celte maladie eut été portée a la connaissance 
du corps médical. 

Dans dix-huit cas sur vingt, c’est le liévre qui se trouve a l’ori- 
gine de la contamination et dans deux cas seulement le lapin. 

Dix-huit fois sur vingt, c’est la main, qu’elle présente ou non 
des excoriations, qui est la porte d’entrée de l’infection : nous 
avons cependant relevé une contamination par vole conjonctivale 
et une autre par voile amygdalienne. 

I] ressort également de nos observations que le simple attouche- 
ment de la fourrure d’un léporidé peut provoquer la contagion. On 
peut se demander, a ce propos, si la peau de |’animal est infectée 
par sa maladie ou si elle est contaminée par des souillures pro- 
venant des déjections d’autres rongeurs comme les mulots et les 
campagnols. On a, en effet, constaté en Belgique que la tularémie 
des léporidés coincidait avec une invasion importante de campa- 
gnols et de mulots, venant du Sud et atteints eux-mémes par 
|’ épizootie. 

Nous n’avons constaté ni contamination interhumaine, ni conta- 
mination par insectes vecteurs ou animaux intermédiaires, comme 
Girard l’a signalé pour le porc et le chien. 

A part le seul cas de coagglutination d’un sérum, vis-a-vis du 
P. tularensis et Proteus O X 19, nous n’avons observé que deux 
cas de coagglutination avec le P, tularensis et le B. abortus 
(observations n° 16 et 17). L’existence de nombreux cas d’avor- 
tement épizootique par B. abortus de Bang dans la région ow furent 
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constatés ces deux cas n’exclut nullement une infection concomi- 
tante par les deux germes, d’autant plus que le malade de l’obser- 
vation n° 16 participait souvent au vélage des bovidés. 

En tous cas, dans un essai expérimental portant sur la vaccina- 
tion vis-a-vis du P. tularensis, nous n’avons jamais obtenu une 
agglutination positive, méme faible, vis-a-vis du B. abortus chez 
les cobayes qui présentaient une agglutination positive pour le 
P. tularensis allant de 1/50 a 1/800. 

Au point de vue expérimental, nous avons confirmé la grande 
sensibilité du rat musqué Aa l’inoculation sous-cutanée ou trans- 
cutanée de P. tularensis. Le furet, qui, a notre connaissance, n’a 
pas été signalé parmi les animaux réceptifs, l’est cependant a 
_ Pinoculation sous-cutanée de P. tularensis, bien que sa résistance 
soit plus grande que celle des rongeurs. 

La prophylaxie de Ja tularémie ne semble pas avoir fait l’objet 
de travaux approfondis chez les animaux et jusqu’a présent aucune 
immunisation active n’a été tentée chez l’homme, aussi nous 
a-t-il paru intéressant de procéder a quelques essais expérimen- 
taux dans ce domaine. 

Nous avons préparé trois vaccins constitués comme suit : 

1° Suspension en eau physiologique de P. tularensis tués par 
ta chaleur (65° pendant une heure) ; 

2° Suspension en eau physiologique de P. tularensis tués par 
action combinée du formol a 1 p. 100 et de la chaleur (45° pen- 
dant deux heures) ; 

3° Enrobage dans Vhuile de foie de morue oxydée de P. tula- 

rensis portés a 37° pendant vingt-quatre heures. 
| <Aprés avoir controlé la stérilité des trois vaccins, ceux-ci ont 

été inoculés sous la peau a trois séries de cobayes en deux injec- 

tions a trois semaines d’intervalle (2). 

Dix jours aprés la deuxiéme injection, nous mesurons le titre 
(du sérum en agglutinines : 

Le vaccin tué par la chaleur donne un titre variant de 1/50 
ia 1/200 ; 

Le vaccin formolé donne un titre variant de 1/50 a 1/100 ; 

Le vaccin huileux donne un titre variant de 1/100 a 1/800 avec 
lun taux moyen nettement supérieur aux deux autres. 

Les animaux vaccinés sont, douze jours aprés la deuxiéme 
i injection, soumis a une épreuve sévére d’infection par P. tularensis 
((de 100 a 1.000 doses mortelles). Tous les animaux ont succombé 
mais Jes animaux vaccinés ont résisté plus longtemps que les 
témoins ; parmi les vaccinés, ceux qui ont recu la préparation 
huileuse ont résisté le plus longtemps. 

A part le cas douteux d’infection tularémique mortelle survenue 


(2) Les détails de ces essais paraitront ultérieurement. 
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chez un vieillard, nous n’avons enregistré aucun décés, bien 
qu’aucune thérapeutique spécifique n’ait été appliquée. 

Le seul cas grave de tularémie confirmée n’a guére été amélioré 
par la streptomycine, mais semble avoir largement bénéficié de 
Vapplication de la chloromycétine, ce qui concorde avec les con- 
clusions de Woodward et de Karcher qui ont employé cet anti- 
biotique avec autant de succés que ]’auréomycine. 
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ETUDE SEROLOGIQUE DES RH/ZOBIUM. 
APPLICATION AU PROBLEME 
DE LA « COMPETITION » ENTRE SOUCHES. 


par J. POCHON, P. MANIL, Y.-T. TCHAN, Cu. BONNIER 
et M.-A. CHALVIGNAC. 


(Institut Pasteur. Service de Microbie technique 
et Institut Agronomique de I’Etat, 4 Gemblouz.) 


Les méthodes sérologiques ont trouvé de trés intéressantes 
applications dans des domaines touchant a la Botanique et a la 
Pathologie végétale, et notamment dans |’étude des bactéries et 
des virus phytopathogénes. 
| 'L’usage des immunsérums fut particulitrement précieux a 
propos du probléme si particulier de la fixation symbiotique 
d’azote, par les Légumineuses, en vue de la caractérisation et de 
la recherche de souches de Rhizobium de propriétés diverses. 

On sait, en effet, qu’il existe des races de Rhizobium ne diffé- 
rant entre elles que par leur aptitude a former des nodules sur 
un ou plusieurs hédtes donnés, ou simplement par l’intensité de 
leur activité fixatrice, leur « efficience ». Des phénoménes de 
compétition entre souches ont également été notés [4]. 

Nous avons songé précisément 4 utiliser les méthodes sérolo- 
ziques en vue de résoudre un probléme trés particulier : l’iden- 
ification de souches mises en compétition, dans les nodules d’une 
| Légumineuse donnée, la Luzerne (Medicago sativa L.) [2]. 

Deux d’entre nous poursuivent en effet, en Belgique, l’étude 

de la symbiose bactérienne chez la Luzerne, et ont, a cette occa- 
sion, isolé une série importante de souches de Rhizobium spéci- 
fiques de cette derniére espéce, d’activités fixatrices diverses. IIs 
| ont isolé également un certain nombre de souches de Rhizobium 
| provenant d’autres espéces-hétes [3]. 
Outre son intérét scientifique, I’étude de la symbiose bacté- 
| rienne chez les Légumineuses présente une importance agrono- 
| mique considérable. En effet, dans divers pays, V’inoculation des 
\ graines avant le semis, par des souches actives de Rhizobium, 
est entrée dans la pratique agricole. La chose est indiquée 
a priori lorsqu’il s’agit de terres n’ayant jamais porté une Légu- 
mineuse donnée, ou lorsque, de facon générale, la culture de 
i telle ou telle Légumineuse est déficiente. 
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Et méme, la ot le sol est pourvu en souches spécifiques de 
Rhizobium, l’expérience a montré, a maintes reprises, Vutilité 
de V’inoculation du sol ou des graines par des souches sélec- 
tionnées, particuliérement actives. 

Mais le probleme se complique ici. Ainsi que nous l’avons déja 
signalé plus haut, des phénoménes de « compétition » furent 
observés, Le fait qu’une souche donnée de Rhizobium est trés 
active lorsqu’elle agit seule n’implique pas nécessairement que 
cette souche supplantera victorieusement, lors de la formation 
des nodules, d’autres souches avec lesquelles elle se trouvera en 
contact. 

Nous disposions, parmi d’aulres, d’une souche spécifique de la 
Luzerne, particuliérement active, ainsi que l’ont montré des expé- 
riences de laboratoire, de serre et de pleine terre. Cette souche 
a été indexée 5 22. 

Le but des essais décrits dans la présente note fut d’observer 
dans quelle proportion on retrouvait cette souche 5S 22 dans les 
nodules de plantes de Luzerne dont les graines avaient été, avant 
le semis, inoculées au moyen de cette souche.. La chose étant 
intéressante du point de vue écologique, nous avons cultivé ces 
plantes dans des sols d’origine diverse, contenant déja du Rhizo- 
bium autochtone de la Luzerne, comme des essais préalables 
Yavaient montré. Les détails expérimentaux seront donnés plus 
loin. 

En tous cas, seule la méthode sérologique était capable de 
résoudre le probléme posé. Il s’agissait, rappelons-le, d’une 
seule espéce-héte, la Luzerne, et de souches bactériennes colo- 
nisant les racines de cette plante. 

L’usage des méthodes sérologiques dans l’étude du genre 
Rhizobium est d’application relativement ancienne. 

Mentionnons ici les travaux de Klimmer et Kriiger (1914) ; ceux 
de Stevens (1923) ; ceux de Wright (1925) ; ceux de Bialosuknia 
et Klott (1923) ; ceux de Vincent (1941-1942) ; ceux de Hugues 
et Vincent (1942), et ceux de Kleczkowski et Thornton (1944). Ces 
derniers auteurs donnent un apergu historique de la question [4]. 

On sait maintenant que la structure antigénique du Rhizobium 
consiste en une mosaique d’antigénes O et H, et qu’il n’y a aucun 
rapport entre le type sérologique d’une part, l’activité fixatrice 
et la résistance au bactériophage d’autre part. Quant aux rela- 
tions entre types sérologiques et spécificité d’hdote, elles sont 
encore douteuses et peu précises, mais ne semblent pas, en tous 
cas, étre trés strictes, 

Nous décrirons tout d’abord, briévement, les techniques de 
préparation des sérums et les techniques d’agglutination. En 
second leu, nous parlerons des inoculations de plantes de 
Luzerne, en sols divers, au moyen de la souche S 22 et des iso- 
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lements subséquents, 4 partir des nodules. Enfin, nous donnerons 
les résultats des tests d’agglutination des souches ainsi isolées, 
par le sérum spécifique de S 22. Ce qui nous permetira de tirer 
des conclusions quant au probléme posé. 


PREPARATION DES sERUMS. — Pour vérifier la spécificité éven- 
tuelle des réactions, 5 souches de Rhizobium furent utilisées, 
a savoir: 

1° Une souche spécifique de la Luzerne, d’origine anglaise 
(S 10) ; 

2° Une souche spécifique de la Luzerne, d'origine belge (S 20) ; 

3° Une souche spécifique de la Luzerne, d’origine belge (S 22) ; 

4° Une souche spécifique du Tréfle, d’origine belge (S 50) ; 

5° Une souche bactérienne isolée d’un sol belge et répondant 
aux caractéres donnés par Waksman, pour Agrobacterium radio- 
Dacter (Indexée.: SG x 1). 

Ces souches furent cultivées sur eau de levure mannitée 
gélosée, vérifiées quant a leur mobilité aprés quarante-huit 
heures, émulsionnées en eau physiologique a raison de 500 mil- 
lions de cellules environ par centimétre cube, puis inoculées au 
lapin par vole intraveineuse, quatre jours consécutifs, a raison 
de 1, 2, 3 et 3,5 cm* respectivement. 

Sept jours aprés la derniére inoculation, le taux des sérums 
fut vérifié et trouvé, dans tous les cas, pour les souches homo- 
logues, égal ou supérieur a 1/10.000. 

L’agglutination fut effectuée en tubes, et les lectures faites 
aprés cing et vingt-quatre heures a 37°. 

Les animaux furent saignés a blanc quatorze 4 quinze jours 
aprés la premiére inoculation et les sérums conservés en glaciére 
aprés mélange en parties égales avec de la glycérine. 


TESTS D’AGGLUTINATION HOMOLOGUE ET CROISEE. — Ces tests, réa- 
lisés A partir de cultures de deux Aa trois jours sur eau de levure 
mannitée gélosée (antigéne complet), sont résumés dans le 
tableau ci-aprés. Il s’agissait de mélanges, en volumes égaux, de 
suspensions bactériennes de méme densité optique, avec des dilu- 
tions de sérum. 

Il apparait done que les souches isolées de Luzerne corres- 
pondent a des types sérologiques divers, la souche S 22 se dis- 
tinguant nettement des souches S 10 et S 20. La souche SGX 
s’apparente étroitement aux souches S 10 et S 20. La souche S 50 
(Tréfle) se différencie de toutes les autres. ; 

Bien que nous puissions tirer de ces résultats diverses conclu- 
‘sions, touchant notamment a lhétérogénéité antigénique des 
souches spécifiques de la Luzerne, nous ne retiendrons ici que 
‘le fait suivant : la souche S 22, nettement différenciable et douée 
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Antigénes : 


Antigéne, S10: 


Sérum S§ 20. 
Sérum $22 
Serum S50... 
Sérum 3G X& 1 


Antivéne, S20 : 


Sérum $10 
SénuimrS 225.8 


Sérum $10 
Serum $20... 
sérum $50. 
Sérum SG xX 1 


Antigéne, 550 : 


Sérum $10 
Sérum $20. . 
sé:um $50. 
sérum SG xX 4 


Antigéne, SG X1: 


Sérum 310 
Serum $20. . 
Sérum S22 
Serum S50. . . 
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4/10 1/100 1/1.000 | 1/2.000 


+4444 
+++4+ 


+- 
+ 
+ 
+ 
+ 


. — Réactions croisées : 


utinations avec sérums homologues : 


SEKRUMS AUX DILUTIONS INDIQUEES 


1/5.000 | 1/10.000 


+4++++ 
+++++ 


par ailleurs d’une haute activité fixatrice, représente un matériel 


de choix pour 


le probléme a résoudre. 


INOCULATION DE PLANTES DE LuzeRNE au moyen de la souche S 22, 


et isolement ultérieur, de ces mémes plantes, a’ 


souches nodulaires. 


Rappelons qu’il s’agissait, en principe, de mettre la souche S 22 


en compétition 


A cet effet, des échantillons de 4 sols différents furent répartis 


avec des souches autochtones. 


une série de 
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en vases de végétation préalablement stérilisés, A raison de 
6 vases pour chaque sol (1). 

De ces 6 vases, 3 furent ensemencés de Luzerne inoculée de 
5 22 et les 3 autres de Luzerne non inoculée. 

Le tableau ci-dessous donne le détail des opérations : 


NOMBRE 


ORIGINE DE LA TERRE de eae 
vases inoculés 
Terre I (limon hesbayen, provenant d’un champ). 3 3 
Terre Il (terre du Jardin Botanique de l'Institut 
Agronomique de Gembloux)in.. 4.0 4 5 3 3 
Terre lll (comme I, mais d’origine différente) . . . 3 3 
mlerrewvi(terreau. de Serre)n i) « Sens 6 sos 4.2.6 3 3 


Vers le moment de la floraison, 17 souches bactériennes furent 
} isolées des nodules de plantes inoculées, de la terre I; 13 des 
vases inoculés contenant la terre II ; 12 des vases inoculés conte- 
nant la terre III et 16 des vases inoculés contenant la terre IV. 

De méme, des vases témoins, non inoculés, furent isolées, res- 
pectivement : terre I, 7 souches ; terre II, 8 souches ; terre III, 


4 7souches et terre IV, 9 souches. 
3 


TESTS D’ AGGLUTINATION DES SOUCHES ISOLEES DES NODULES. — Ils 
furent effectués au moyen de suspensions bactériennes (cultures 


NOMBRE DE SOUCHES 


FP ee donnant une agglutination nette, 
SELENE ROSES total aux dilutions indiquées de sérum $22 
de terre (1) de 


souches| 4,999 | 1/2.0.0| 1/4.000 |1/10.000} 1/20.000 


Terre I (inoculée de S22). .| 47 14 13 42 8 3 
erre LE (témoin) .).  : « 7 3 2 0 0 0 
Terre II (inoculée de S22). 13 3 3 3 3 1 
ferrell (témoin)) ~ 9. =. . 8 2 4 0 0 0 
Terre Ill (inoculée de S22) .; 42 8 7 6 2 0 
Heres (témoin)s 3) 2. 7 3 3 3 v 0 
Terre IV (inoculée de $22) .| 416 42 10 5 4 : 
etre lV .témoin); 2 2. . 8 0 0 0 0 


(1) Il s’agit, bien entendu, des souches isolées des nodules provenant des plantes culti- 
vées dans les dittérentes terres mentionnées. 


| (1) En réalité, nous avions inoculé également un certain nombre 
de vases avec les souches S 10 et S 20, mais, vu le nombre excessif de 
tests sérologiques qu’il eut fallu effectuer, nous avons da borner nos 
observations & la souche S$ 22. 
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de quarante-huit heures) étalonnées en comparaison avec une 
suspension opaque choisie conventionnellement et de sérum dilué 
(a raison de 0,5 cm® de suspension bactérienne pour 0,5 cm®* de 
sérum dilué). 

Résumons briévement les résultats obtenus : 

Si nous considérons comme significatives les agglutinations 
observées a la dilution de 1/2.000 (sérum au 1/1.000 ajouté a un 
volume égal de suspension bactérienne), nous pouvons résumer 
comme suit les résultats : 

Proportion de souches réagissant positivement avec le sérum S 22. _ 


Terresiimoculées.) sme De 1S/10 PILE 2/10 ELL aie id OLN eG) ae 
Terres non inoculées.... . IR CVI) INES ate ai) Ts 7453//410 2 LVes70 


Malgré Je nombre relativement restreint d’essais effectués, 
influence de l’inoculation est donc manifeste pour les 4 terres. 
Pour l’une d’entre elles (IV), toutes les souches isolées de plantes 
inoculées de S 22 répondaient a cette derniére souche. 

Notons aussi qu’a la dilution totale de 1/4.000, seule, parmi les 
terres témoins, la terre III «a fourni des souches réagissant positi- | 
vement avec le sérum S 22. A la dilution 1/10.000, seules les | 
souches isolées de plantes inoculées réagissent encore avec le 
sérum S 22. 

Nous ne voulons pas accorder une signification trop précise aux | 
chiffres donnés ci-dessus se rapportant 4 un nombre assez restreint | 
de tests. Ils semblent indiquer cependant que certaines souches 
de Rhizobium et, en particulier, la souche S 22, sont capables, — 
mises en compétition avec 3 souches autochtones, de ]’emporter 
sur elles. 

Vraisemblablement aurions-nous noté des différences plus nettes 
encore entre terres inoculées et terres non inoculées si nous avions 
pu effectuer des observations sur les antigénes O, ou si encore |} 
nous avions pu utiliser les techniques de saturation de sérums. 

Des raisons d’ordre matériel et technique nous en ont empéchés. 


(Travail effectué en partie avec l'aide de [Institut Belge | 
pour Il’Encouragement de la Recherche Scientifique 
dans V' Industrie et ? Agriculture.) 
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ROLE DES ANAEROBIES 
APPARTENANT AUX GENRES ACT/NOBACTERIUM, 
CORYNEBACTERIUM ET RAMIBACTERIUM 
DANS L'ETIOLOGIE DES SUPPURATIONS 
DES REGIONS JUGALES ET CERVICO-FACIALES 


par A.-R. PREVOT, G.-J. BEAL et P. TARDIEUX. 


(Insittut Pasteur. Service des Anaérobies 
et Clinique Stomatologique de l’Hépital Tenon.) 


L’obscurité qui régnait il y a encore quelques années sur 
Pétiologie des actinomycoses cervico-faciales humaines, des abcés 
| Jugaux, des cellulites de la face, des suppurations d’aspect actino- 
_mycosique des régions contigués aux maxillaires; la lenteur et 
}: souvent la gravité de leur évolution ; la difficulté de leur traite- 
i ment, nous ont amenés a reprendre |’étude des germes en cause 
j par les techniques modernes et avec |’appui de la nouvelle systé- 
“yi matique des anaérobies. 

A plusieurs reprises, lun d’entre nous, avec divers collabora- 

teurs, a publié des résultats partiels ou d’ensemble sur cette 
question importante, étudiée depuis 1936 dans le Service des 
Anaérobies de l'Institut Pasteur. De ces travaux, il ressort déja 
}gue deux groupes microbiens sont en cause : les Actinomycétales 
Jianaérobies représentées par les genres Actinobacterium et Coryne- 
bacterium ; les Eubactériales anaérobies représentées par le genre 
“}Ramibacterium. 1] semble bien que l’allure clinique, le pronostic 
“tet le traitement soient différents suivant qu’on ait affaire a l’un ou 
‘4a lautre de ces groupes ; aussi doit-on poursuivre les recherches 
“dans ce domaine peu prospecté de la pathologie, bactériologistes 
jet cliniciens réunis en équipe, pour essayer d’y faire le plus de 
jumiére possible. 


i 
; 
4 
4 
| 


Hy 


HistoriouE DE NOS RECHERCHES. — En 1942, Prévot et Taf- 
Yanel [4] décrivent une espéce nouvelle : Ramibacterium alacto- 
y Wyticum trouvée trois fois dans les suppurations chroniques d’ori- 
Tine dentaire : ostéophlegmon du maxillaire, abeés jugal et cellu- 
lite jugale, Cette espéce, voisine de R. ramosum, s’en distingue 
vant tout par l’absence de fermentation du lactose et la non- 
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coagulation du lait. Par la suite, deux autres souches ont été trou- 
vées, l’une dans une pleurésie purulente, l'autre dans un abcés 
du cerveau, montrant que cette espéce peut infecter d’autres 
régions que la cavité buccale. En 1947, Vinzent et Reynes décrivent 
une autre espéce nouvelle : Ramibacterium dentium [45] dans un 
phlegmon péribuccal d’origine dentaire. 

En 1948, Prévot [2], dans un cas qui se présentait comme une 
cellulite jugale, isole Actinobacterium israeli ; il s’agissait done en 
réalité d’une actinomycose vraie dont le diagnostic exact ne fut fait 
qu’au laboratoire La méme année Lacronique, Prévot, Béal et 
Goudaert [3] ont pu discerner dans une série de 4 cas d’actino- 
mycose cervico-faciale, 2 cas a Actinobacterium abscessus et 
2 autres a Act. israeli. Le premier de ces cas se présentait comme 
un phlegmon du plancher de la bouche ; les 3 autres ne se distin- 
guaient pas des actinomycoses cervico-faciales classiques. A cette 
occasion |’étude biochimique de A. abscessus a été réalisée par 
Raynaud, Robin ct de Lajudie [4], qui en ont confirmé l’autonomie | 
indiscutable. ’ 

En 1949 Lattés, Giraldi, Rousseau, Prévot et Linhard [5] ont | 
étudié une actinomycose cervico-faciale due aA une nouvelle 
espéce : Actinobacterium cellulitis dont )’étude complete fut faite 
par Linhard {6}. 

La méme année Tanner [44] isole une souche de Corynebacte- 
rium granulosum dans un cas de pseudo-actinomycose. 

Enfin, dans son mémoire d’ensemble sur les Ramibactérioses | 
(maladies causées par les espéces diverses du genre Ramibacte- 
rium), Prévot [7] relate un cas d’abcés buccal d’origine dentaire 
oti il a isolé R. ramosum, I] fait remarquer que si l’on échoue dans 
la reproduction expérimentale de ces suppurations avec des | 
cultures pures, c’est qu’il persiste encore une inconnue dans cette 
question paradoxale — peut étre lout simplement parce que la 
seule espéce réceptive est l’espece humaine — mais que par asso- 
ciation, on reproduit facilement ces suppurations chroniques. - 
Rapprochons de ces faits, déja connus depuis Veillon et son 
équipe, le travail de Brygoo [8] qui a reconnu l’absence de pou- 
voir pathogéne, pour le cynocéphale, des souches d’Actinobacte- 
rium isolées par Prévot et ses collaborateurs (A. israeli, A. abs- 
cessus, A. meyeri et A. cellulitis). . 

Tel était l’état des recherches au Service des Anaérobies de |) 
l'Institut Pasteur quand un cas d’abcés génien d’allure subaigué . 
d’abord, puis chronique, nous fut envoyé pour étude bactériolo- 
gique par MM. Lacronique, Béal et M™°® Cartier, du Service de. 
Stomatologie de l’Hépital Tenon. 

L’observation clinique de ce cas sera publiée uiteriouremell 
par ces auteurs. 

Par la gélose profonde il nous fut facile d’isoler un anaérobie \ 

) 


sedan 


| 


| 
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_ strict qui abondait dans le pus de cet abcés, et sa morphologie 
trés spéciale nous conduisit rapidement au diagnostic de genre : 
| il s’agissait indubitablement d’une souche de Ramibacterium. 


5 ParTICuLaRitis DE LA SOUCHE ISOLEE. — Aprés étude compléte 
cet anaérobie fut déterminé comme étant une variété de R. ramo- 
|; soides (Runeberg) P. 1938 se distinguant de Pespéce-type par sa 
sérophilie obligée, absence de production d’indol et le type fer- 

propionique 
isovalérianique 
| laire elle provoqua la mort en quinze jours par cachexie, résultat 
conforme 4 ce qu’on observe en général avec ce germe. 
3, Ainsi aux nombreux cas de suppuration buccale causés par 
WR. ramosum et R. alactolyticum nous pouvons ajouter une nou- 
Wvelle forme étiologique : l’abcés génien A R. ramosoides. C’est la 
}ipremiére observation de suppuration buccale causée par ce germe, 
Piqui n’avait été rencontré auparavant que dans les péritonites 
@origine appendiculaire (Rineberg) [9], dans les péridacryocystites 
sangréneuses (Veillon et Morax) [10], dans l’appendicite aigué 
(Heyde) [14], dans les cavernes tuberculeuses infectées (Veillon et 
WRepaci) {42}, dans une septicémie mortelle par Prévot et Cos- 
Hl [43], enfin, dans une suppuration froide cortico-pleurale par 
Prévot [43]. 
Nous pouvons donc maintenant présenter une conception sur 
étiologie multiplie de ces suppurations jugales et cervico-faciales. 
tiles comprennent : 

1° Les actinomycoses vraies, causées par les 4 espéces anaéro- 
HHoies précitées : A. israeli, A. abscessus, A. meyeri et A. cellulitis. 
) 2° Les pseudo-actinomycoses, causées par Corynebacterium gra- 
“eulosum (Tanner 1949) [44] et probablement par d’autres espéces 
naérobies de Corynebacterium. 

3° Les Ramibactérioses, causées par 4 espéces du genre Rami- 
acterium : R. ramosum, R. alactolyticum, R. ramosoides et 
2. dentium [45]. 
4 U1 est remarquable de constater que tous ces germes, 4 un pre- 
| Jnier examen microscopique rapide se distinguent mal les uns des 
(Qutres : les pseudo-ramifications en Y des Ramibacterium ressem- 
ent aux ramifications vraies, toujours courtes des Actinobac- 
rium et Corynebacterium. Ce n’est qu’aprés un examen attentif 
ww’on met en évidence les renflements caractérisant les deux der- 
ers genres et les ramifications secondaires caractérisant les 
)}elinobacterium. I] est également remarquable de constater que 
“pus ces germes se trouvent initialement dans les foyers infectieux 
“ie pniaires et qu’ils passent avec une rapidité déconcertante dans 
hs tissus mous péri-buccaux ov ils déterminent ces suppurations 
, gneuses interminables. 


—_ 


mentaire 
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Il n’en reste pas moins vrai que les Ramibacterium, par leur 
morphologie, sont les Eubactériales les plus proches des Actino- 
mycétales ot le genre Corynebacterium fait figure de forme de 
transition entre les Eubactériales et les Actinomycétales, et que 
les trois genres sont a l’origine de syndromes infectieux tres voi- 
sins ot la clinique seule est incapable par elle-méme de définir 
les limites des trois groupes nosologiques. Toutefois, un critére 
anatomo-pathologique peut aider : les aclinomycoses vraies pré- 
sentent souvent des grains blancs riziformes, alors que les pseudo- 
actinomycoses et les ramibactérioses n’en ont jamais. 

S’il ne s’agissait que de limiter des entités nosologiques en 
rapport avec des groupes bactériens naturels, la question n’aurait 
qu’un intérét théorique. Mais il s’agit de beaucoup plus : la théra-_ 
peutique se révélera probablement un jour différente suivant 
qu’on a affaire a tel ou tel groupe étiologique. D’ores et déja, on 
peut voir que les Ramibactérioses et les pseudo-actinomycoses 
cédent vite et complétement aux anlibiotiques seuls — encore | 
faudra-t-il dans l’avenir rechercher quel antibiotique conviendra | 
micux a telle ou telle espéce — alors que les actinomycoses recon- 
naissent toujours comme traitement de base l’association iode + - 
radiothérapie, les anti-infectieux complémentaires restant 4 trouver. 
Ainsi l’observation de ce cas vient s’ajouter utilement 4 une série 
de recherches jetant un peu de lumiére sur |’étiologie de ces sup- 
purations tenaces et difficiles 4 traiter des régions péribuccales. | 
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IMAGES NUCLEAIRES ET COLORATION DE GRAM 


par L. QUERSIN. 


(Institut Pasteur de Bruzelles.) 


Grace aux travaux de H. Henry et M. Stacy [4], puis de 
J. W. Bartholomew et W. W. Umbreit [2], c’est une notion mainte- 
nant devenue classique que le caractére Gram-positif des bactéries 
# leur est conféré par la présence, 4 leur surface, d’un complexe a 
Wi base de ribonucléate de magnésium. Des bactéries Gram-positives 
arlificiellement rendues Gram-négatives, par exemple par action 
(de la ribonucléase, retrouvent leur propriété de prendre le Gram 
#51 elles sont mises en contact avec un sel d’acide nucléique, d’acide 
Hribonucléique exclusivement. Mais ce contact ne permet pas de 
rendre Gram-positives des bactéries naturellement Gram-négatives. 
} foutefois, d’aprés H. Baker et W. L. Bloom [8], il serait possible 
de rendre Gram-positive une suspension d’Escherichia coli en 

Padditionnant d’acide désoxyribonucléique hautement polymérisé. 

Le caractére ainsi acquis serait relalivement stable : il résisterait 
Jia plusicurs lavages, A condition que ceux-ci soient réalisés a l’aide 
Wide solution physiologique, et non d’eau distillée. 
) La confirmation de ces derniéres expériences permettrait de 
Heonclure que chacun des deux types d’acide nucléique, quand }] 
est uni a certains constituants superficiels de la cellule bactérienne, 
Hest capable de former avec le violet de gentiane un complexe qui, 
apres traitement par la solution de Lugol, résiste a la décoloration 
ar l’alcool. Mais seul |’acide ribonucléique existe naturellement 
4 la surface de certaines bactéries, auxquelles il donne leur carac- 
tere Gram-positif et dont les constituants superficiels ne peuvent 
Wstre unis, méme artificiellement, avec l’acide a désoxyribose. Au 
contraire, la surface des bactéries Gram-négatives est exemple, 4 
état naturel, de tout acide nucléique et serait susceptible d’étre 
sombinée exclusivement avec l’acide a désoxyribose. 

Ces résultats nous ont suggéré I’étude du comportement des 
aoyaux bactériens vis-a-vis de la coloration de Gram. if 
_) Entre-temps, est parue une étude de J.-G. Marchal et R. Nicot [4) 
Tqui, soumettant des frottis de B. subtilis successivement a action 
de la ribonucléase et a la coloration de Gram, volent apparaitre 
Jans les bacilles des granulations qui sont plus intensément colo- 
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rées en violet que le restant du protoplasme, et dont ils discutent 
la nature. 


Trcunioue. — Le principe consiste & remplacer par une colo- 
ration de Gram le dernier temps des deux méthodes classiques de 
mise en évidence des noyaux. Dans chaque expérience, les frottis 
sont effectués en quatre exemplaires dont les deux premiers sont 
fixés au liquide de Chabaud, traités par la ribonucléase a 60° puis” 
colorés soit a l’aide d’une solution de Giemsa, soit par la méthode | 
de Gram, tandis que les deux derniers, aprés fixation aux vapeurs 
de l’acide osmique, sont soumis 4 hydrolyse par l’acide chlorhy- 
drique 2N a 60°, avant d’étre colorés, l'un par le Gram, l'autre 
au Giemsa. Le violet de gentiane phéniqué utilisé pour la réaction 
de Gram est filtré extemporanément et les frottis sont recolorés | 
par la safranine aprés action du Lugol et décoloration poussée | 
par Valcool. 

Disons déja que les résultats du traitement des frottis par la 
ribonucléase se sont toujours montrés entiérement superposables | 
a ceux de hydrolyse par l’acide chlorhydrique. a chaud, que ces | 
frottis soient colorés ensuite par la méthode de Gram ou par celle | 
de Giemsa. 

Enfin, des frottis témoins sont colorés par le Gram ou par la 
sclution de Giemsa sans traitement préalable. 


Erube DES BACTERIES NORMALES. — Elle a porté sur trois souches | 
de bacilles Gram-négatifs du groupe coli typhique-dyseptérique | 
(B. coli ¢ R, B. paratyphique A et B de Shiga) et sur une souche} 
d’un bacille Gram-positif ( B. subtilis M, souche muqueuse). Les| 
frottis sont effectués a partir de cultures jeunes en bouillon. Dans_ 
ces conditions, la coloration de Gram, aprés action de la ribo-| 
nucléase ou de l’acide chlorhydrique, fait apparaitre, chez les. 
bactéries Gram-négatives étudiées, des noyaux violets dans le pro-| 
toplasme coloré en rose par la safranine. A vrai dire, et pour une 
raison que nous ignorons, ces images sont beaucoup plus nettes| 
si, au moment d’exécuter les frottis, on a ajouté un peu de sérum_ 
a la culture en bouillon : les noyaux prennent alors une coloration! 
violette intense et leur caractére Gram-positif apparait encore! 
mieux, auprés du protoplasme coloré en rose, Le sérum que oe 
mélange au bouillon en réalisant une dilution 4 1/15, provient de! 
lapins ou de cobayes normaux et a été chauffé pendant une demi-| 
heure a 56°. 

Les noyaux du bacille Subtilis se montrent semblablement Gram- 
positifs, et se détachent sur un protoplasme mauve rose, devenu. 
partiellement décolorable par l’alcool par suite de l’action de la 
ribonucléase ou de l’acide chlorhydrique. Un traitement plus pro-| 
longé par lun de ces deux agents enléve totalement au proto- 
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plasme sa propriété de prendre le Gram: les bacilles Subiilis 
apparaissent alors comme des batonnets pales, roses, dont on ne 
distingue plus les noyaux. La méme disparition de la différencia- 
tion nucléaire sous l’effet d’un traitement trop poussé par la ribo- 
nucléase ou l’acide chlorhydrique se retrouve dans les frottis 
colorés au Giemsa. 


ETUDE DES BACTERIES SOUMISES A L’ACTION DE BACTERIOPHAGES. — 
Comme nous I’avons décrit ailleurs [5], entre le moment ow elle 
a fixé du bactériophage PF et le moment ow elle se lyse, la sou- 
che ¢ R dE. coli est progressivement envahie par une masse 
chromatique qui finit par se substituer a tout le protoplasme : a 
ce moment, la bactérie infectée de bactériophage apparait comme 
un bacille hypertrophié et déformé, uniformément coloré comme 
_ le noyau des bactéries normales. A ce stade, elle semble pourtant 
| avoir conservé les propriétés de surface de la bactérie normale 
| car cette masse, de nature désoxyribonucléique, qui apparemment 
nest plus entourée de protoplasme, se colore en rose par la réac- 
tion de Gram. Par contre, aprés action de l’acide chlorhydrique 
ou de la ribonucléase, la coloration de Gram donne le résultat 
opposé : le gros bacille en huit de chiffre prend cette fois une teinte 
violette ; le premier cas démontre la conservation du caractére 
Gram-négatif de la surface bactérienne, et dans le deuxiéme c’est 
la propriété Gram-positive de la masse désoxyribonucléique, plus 
interne, qui est révélée. 


ETUDE DES GRANULES CHOLERIQUES DE Preirrer. —— Rappelons 
que nous sommes antérieurement arrivée a la conclusion [5] que 
fes granulations dans lesquelles se transforment les vibrions cholé- 
riques sous ]’action combinée de l’immunsérum correspondant et 

de l’alexine, semblent représenter les noyaux, plus ou moins com- 

plétement isolés, des vibrions cholériques : la ribonucléase et 
| Vacide chlorhydrique sont, en effet, sans influence sur ces granu- 
lations. Nous avons vérifié depuis qu’elles disparaissent sous 
lVaction de la désoxyribonucléase. Il nous a paru intéressant de 
ivechercher comment ces granulations se comportent a la méthode 
de Gram. 

Or, la simple coloration par cette méthode, sans aucun traite- 
ment préalable cette fois, d’une suspension de vibrions cholériques 
(souche Inaba) additionnée d’immunsérum et d’alexine, et laissée 
-en contact pendant deux heures 4 37°, fait apparaitre des granules 
violet foncé. Pour mettre en évidence la différence de résistance 
a la décoloration par l’alcool, d’une part des granules et, d’autre 
part, des vibrions intacts, il convient de prolonger cette décolo- 
‘ration pendant cinq minutes pour la raison que les vibrions qui, 
sans avoir subi de lyse, se sont agglutinés sous l’action de ’immun- 
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sérum chauffé, forment des amas eux-mémes assez résistants a la 
décoloration. Aprés ce traitement, le contraste des colorations 
prises respectivement par les granules et par les vibrions non 
lysés apparait clairement : sans étre franchement Gram-positifs, 
les granules gardent une teinte violette, tandis que les vibrions 
intacts apparaissent nettement roses. 

Notons encore qu’un traitement préalable par la ribonucléase 
ou l’acide chlorhydrique ne modifie pas l’aspect que prennent les 
granulations de Pfeiffer par la coloration de Gram. On veérifie, 
d’autre part, que les vibrions d’une suspension témoin, addi- 
tionnée uniquement de sérum normal chauffé, sont bien Gram- 
négalifs et que, comme pour les bacilles étudiés plus haut, la 
ribonucléase et l’acide chlorhydrique font tous deux apparaitre, 
chez ces vibrions normaux, des noyaux violets, Gram-positifs, 
au sein du protoplasme rose. 

Discussion et résumME. — En différenciant le protoplasme du 
noyau par les techniques habituelles, avant de pratiquer une 
réaction de Gram, le caractére Gram-positif des noyaux a pu 
étre mis en évidence in silu chez des bacilles du groupe coli- 
ty phique-dysenlérique, chez le bacille Subtilis, chez le vibrion — 
cholérique. Le cas du B. subtilis a été étudié avant nous, a aide 
du méme procédé, par J.-G. Marchal et R. Nicot. Ces auteurs 
constatent bien que l’action ménagée de la ribonucléase fait appa- 
raitre des granulations Gram-positives chez le B. subtilis, mais — 
ils attribuent pluiét 4 ces granulations une nature ribonucléique, — 
et ne les identifient pas aux noyaux. Dans nos expériences, la 
similitude d’aspect et de taille entre les granulations Gram- 
positives du B. sublilis apparues aprés action de la ribonucléase 
et les noyaux mis en évidence de fagon classique est suffisamment 
compléte pour que nous puissions en conclure que ces granula- 
tions représentent les noyaux. Noyaux et granulations Gram- 
positives demandent d’ailleurs un méme temps d’exposition a la 
ribonucléase ou a l’acide chlorhydrique pour étre révélés. 

L’addition de sérum Aa la culture, au moment d’effectuer les 
frottis, confére beaucoup plus de netteté A toutes ces images 
nucléaires Gram-positives : le sérum agirait-il en réalisant un 
apport protéique renforcant le caractére Gram-positif des noyaux ? 

La masse chromatique a base d’acide désoxyribonucléique qui, 
avant la lyse, occupe toute la bactérie chez Escherichia coli 9 R 
infecté du bactériophage PF, reste pourtant contenue A l’intérieur 
d'une membrane normale, probablement non envahie par l’acide 
désoxyribonucléique, puisque Gram-négative ; le caractére Gram- 
positif de la masse elle-méme, comme celui des noyaux normaux, 


ne se révéle qu’aprés action de la ribonucléase ou de V’acide | 
chlorhydrique. 
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Enfin, les granules cholériques de Pfeiffer révélent d’emblée, 
sans traitement préalable, sinon un caractére Gram-positif certain, 
du moins une résistance a la décoloration par l’alcool nettement 
plus marquée que celle des vibrions non lysés. 
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LE COMPORTEMENT DE AOUSSETTUS LEACGHI 
VIS-A-VIS DU PLASMODIUM BERGHEI 


par J. Van RIEL. 


(Institut de Médecine Tropicale d’Anvers.) 


Les essais faisant l’objet de la présente note se situent au croise- 
ment de deux voies de recherches, le paludisme des chauves- 
souris et l’expérimentation au moyen de Plasmodium berghet. 

L’infection des chauves-souris par des plasmodidés est connue 
depuis une cinquantaine d’années, mais, dans* la littérature, on 
ne reléve qu'une trentaine de travaux consacrés 4 ce parasitisme, 
dont le mode de transmission est d’ailleurs encore inconnu. Trois 
espéces valides ont été décrites. La plus anciennement connue est 
Plasmodium murinum, étudié par Dionisi, Schingareff et plusieurs 
autres observateurs, chez divers microchiroptéres de la famille 
des Verspertilionidés. Parmi les grandes chauves-souris frugivores 
deux parasites avaient été identifiés : Plasmodium pteropi (Brein] 
1911), chez plusieurs représentants du genre Pteropus et, chez 
dautres pléropodinés, Plasmodium epomophori (Rodhain 1926). 
Enfin, dans la méme sous-famille, nous avons récemment, avec 
nos collaborateurs D. et J. Hiernaux-L’Hoést [4], signalé un qua- 
triéme parasile, Plasmodium roussetti, dont l’infection présente 
Vintéressante particularité d’étre héréditaire. Jusqu’a présent, seul 
J. Rodhain [2] a réussi la transmission du Plasmodium epomo- 
phort par inoculation de sang infecté d’une espéce de chauves-— 
souris 4 ]’autre, dans le groupe des hétes naturels. 

Pour ne pas remonter aux conséquences de la découverte par 
Ross de la transmission du paludisme aviaire par un Culex, rap- 
pelons le réle joué dans l’avancement de nos connaissances par 
les travaux de Danilewsky, Mac Callum, Roehl, James et Tate sur 
les plasmodidés des oiseaux, ainsi que les fructueuses recherches, — 
notamment celles de J. Rodhain, sur le paludisme des singes. De 
méme, des études de parasitologie comparée sur les Plasmodiums 
des chiroptéres seraient susceptibles d’étre fécondes pour |’évolu- 
tion de la malariologie spécialement en ce qui concerne |’épidémio- 
logie, la pathogénie et la thérapeutique. L’élevage au laboratoire 
des petites chauves-souris insectivores parait difficile. En revanche, 
les mégachiroptéres frugivores constitueraient probablement un 
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excellent matériel d’observation et d’expérimentation. Des rous- 
settles appartenant a l’espéce Roussettus leachi (A. Smith), qui 
fait objet de l’expérimentation relatée ci-dessous, ont vécu jus- 
qu’a dix-neuf ans en captivité, aux Jardins Zoologiques du Caire 
et de Londres, et s’y sont réguligrement reproduites. La mise au 
point d’une technique de transmission régulitre, d’une infection 
de ces chauves-souris par des hémosporidies constituerait un 
apport précieux pour la paludologie expérimentale. Pendant que 
nous poursuivions nos investigations dans ce sens, un fait nou- 
veau a considérablement élargi les possibilités des chercheurs dans 
ce domaine. 

La découverte en 1948 de Plasmodium berghei par I. Vincke et 
L, Lips [3] marque une date importante dans Vhistoire de la palu- 
dologie expérimentale. Jusqu’alors, seule la malaria des oiseaux 
permettait des essais en grande série. Le parasite trouvé au 
Katanga (Congo belge) chez un rongeur sauvage Thamnomys 
surdaster surdaster (Thomas et Wroughton), détermine réguliére- 
ment une infection aigué chez la souris blanche. Cette transmission 

d’un Plasmodium a4 un petit mammifére de laboratoire offre aux 
_chercheurs un outil particuli¢rement précieux. La souche isolée 
le 27 janvier 1948 était, le 30 juin 1949, 4 son cinquante-huitiéme 

passage [4]. Elle fut toujours transmise de souris 4 souris a partir 
du sang. Le procédé de choix est I’injection intrapéritonéale : 
une seule goutte de sang suffit 4 infecter 4 ou 5 souris. Les tro- 
phozoites apparaissent déja le surlendemain dans la circulation. La 
maladie est toujours fatale, généralement du sixiéme au septiéme 
jour. Sur 199 souris ainsi inoculées, 196 furent positives. Le Rattus 
rattus [5] présente une susceptibilité comparable a celle de la 

souris blanche (94 p. 100), mais la léthalité n’est que de 50 p. 100; 

Pimmunité acquise persiste pendant de trés longs mois, méme 

pour des inoculations massives de parasites. L’expérimentation au 

moyen de l’hdte naturel, Thamnomys surdaster surdaster {6] 
| montre que cette espéce est, dans une large mesure, susceptible 
| a Plasmodium berghei, mais, contrairement a Ja souris blanche, 
elle vit, pendant de longues périodes, en équilibre avec le para- 

site ; il semble exister une immunité naturelle chez un bon nombre 
de ces rats. Enfin, J. Rodhain [7] a éprouvé la_ sensibilité du 
) «cotton rat » vis-a-vis du nouveau parasite. Ce rongeur est réceptif 
pour Plasmodium berghei qui détermine chez lui un parasitisme 
| trés peu intense et de courte durée. Pourtant l’ablation de la rate 
; chez des animaux apparemment guéris, peut provoquer une 
jrechute a évolution rapidement mortelle ou suivie d’un état de 
| paludisme chronique de trés longue durée. Les rats splénecto- 
imisés avant V’infection succombent rapidement, eux aussi, avec 
un parasitisme intense semblable 4 celui des souris blanches. Les 
possibilités d’observation et d’expérimentation fournies par le 
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Plasmodium berghei ont déja permis la mise en évidence par 
L. van den Berghe, I. Vincke et M. Chardome [8] de la phase 
lissulaire de cet hématozoaire. 

En 1947, en collaboration avec D. et J. Hiernaux-L’Hoést nous 
avons entrepris l’étude des plasmodidés des chiroptéres au Congo 
belge, dans la forét de I’Ituri et dans les grottes du mont Hoyo [9]. 
Nous avons notamment observé infection congénitale, par un 
Plasmodium probablement nouveau, d’une chauve-souris frugivore, 
Roussettus leachi. Dans celle espéce, le nombre de parasilés. par 
cet hématozoaire semble faible & premiére vue, mais nous avons 


Fic. 4. Fic. 2. 


Sang de roussette splénectomisée, montrant l’intensité du parasitisme 
par Plasmodium berghei. (Gross. : X 1.000.) 


vu plusieurs fois le Plasmodium apparaitre dans le sang a la suite 
d’un transport de Vanimal ou d’une affection intercurrente chez 
des chauves-souris dont tous les examens avaient été négatifs ; ce 
parasitisme est donc trés souvent latent. Grace 4 l’intervention du 
Fonds National pour la Recherche Scientifique et de l'Institut pour 
la Recherche Scientifique en Afrique Centrale, ces travaux purent 
étre poursuivis sur place et a l'Institut de Médecine Tropicale 
Prince Léopold, au moyen de chauves-souris envoyées par avion. 
Disposant ainsi a Anvers de quelques roussettes, nous avons pu 
é6prouver leur réceptivité 4 Pégard de Plasmodium berghei. 


Expirience I. — La roussette S. M. splénectomisée le 29 juin 1949, 
recoit le 8 juillet 1949 par voie péritonéale V gouttes de sang de souris, 
riche en Plasmodium berghei. Le 12 juillet 1949, déja, la chauve-souris 
est faiblement positive ; le 13, le sang contient 4 parasites par champ 
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microscopique : Trophozoites, schizontes, rosaces. Malgré la morpho- 
logie typique de Plasmodium berghei, nous croyons prudent d’injecter 
une trace de ce sang dans le péritoine d’une souris blanche qui meurt 
au cinquiéme jour d’infection par le Plasmodium berghei. En méme 
temps, nous inoculons une chauve-souris non splénectomisée T. V. 
(expérience III), La parasitémie devient de plus en plus intense ; le 14 
et le 15, on observe plus de 10 parasites par champ : formes asexuées 
et gamétocytes. L’animal meurt le 18 juillet 1949 ; les organes internes, 
notamment le foie et les reins, sont congestionnés ; les empreintes sont 
_ bourrées de parasites a tous les stades érythrocytaires ; plus de 50 p. 100 
de globules rouges sont parasités. 


Expérience II. — Une deuxiéme chauve-souris A. R. est, comme la 
| précédente, splénectomisée le 29 juin 1949 et infectée le 8 juillet 1949. 
Ici aussi, au quatriéme jour le sang est positif et virulent pour la souris. 
La parasitémie augmente jusqu’d la mort, au vingt-sixitme jour, le 
2 aodt 1949. A l’autopsie, mémes constatations microscopiques et 
| macroscopiques que dans l’expérience I. 


Expérience III. — La roussette non splénectomisée T. V. recoit dans 
| Je péritoine, le 13 juillet 1949, X gouttes de sang de la chauve-souris 
» S.M. (expérience I). Le sang devient positif le 19 juillet 1949 et le reste 
} jusqu’au 30 juillet 1949. Le 23 et le 26, la parasitémie atteint 10 para- 
» sites, de toutes les formes, par champ. A partir du 31 juillet 1949, les 
} hématozoaires disparaissent définitivement de la circulation périphé- 
7} rique. Pas de rechute parasitologique ultéricure. 


Expérience IV. — Le 8 janvier 1950, II gouttes de sang de souris con- 
tenant en abondance tous les stades de Plasmodium berghei sont injec- 
tées directement dans le péritoine de la chauve-souris T. R. non splé- 
nectomisée. Le sang devient faiblement positif le 12. Le passage A une 
/souris le 13 infecte celle-ci. Le parasitisme atteint son maximum le 16 
et le 17 : 10 hématozoaires par champ, et décroit ensuite rapidement ; 
_le 19, 5 parasites par champ; le 20, 3 par champ; le 23, 1 pour 
| § champs ; du 28 janvier au 2 février 1950, rares parasites, mais le sang 
' reste virulent pour la souris. A partir du 3 février 1950 l’examen et 
J) Vinoculation & la souris sont, jusqu’A ce jour, définitivement négatifs. 
| Dans les préparations du 19 et du 20 janvier 1950, nous avons 

< observé, A coté des formes asexuées et sexuées de Plasmodium berghei, 
des gamétocytes, & morphologie caractéristique de Plasmodium rous- 
setti. Des recherches répétées de ce Plasmodium propre a la roussette 
avaient été constamment négatives et le furent également ensuite. Ce 
| parasitisme latent fut donc révélé par l’impaludation au Plasmodium 
berghei. 


En résumé, la chauve-souris frugivore Roussettus leach élargit 
encore le spectre de virulence de Plasmodium berghei, lequel com- 
prend : 

1° Thamnomys surdaster surdaster : immunité naturelle, mor- 
).talité faible. 
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2° Cotton rat : réceptibilité faible chez l’animal normal, élevée 
chez celui qui est splénectomisé. 

3° Rattus rattus : susceplibilité trés grande mais léthalité de 
50 p. 100. 

4° Souris blanche : aucune résistance, léthalité 100 p. 100. 

Dans ce spectre, Roussettus leachi se situe aux environs du 
« cotton rat ». En effet, si l’infection est aigué et mortelle chez la 
chauve-souris splénectomisée, l’injection a la roussette normale 
de sang de chauve-souris splénectomisée infectée ou, directement, 
de sang de souris parasitée ne détermine qu’un parasitisme pas- 
sager et guérissant spontanément. Chez un des animaux en expé- 
rience, cette inoculation a révélé la présence dans l’organisme 
de Plasmodium roussettt. 
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SUR LA PLURALITE 
DES ESPECES DE BABESIA DES RONGEURS. 
A PROPOS DE LA SPECIFICITE 
DE BABESIA RODHAINI VAN DEN BERGHE & AL. 


par J. RODHAIN. 


(Institut de Médecine Tropicale, Anvers. 
Directeur : A. Dupots.) 


Depuis que Fantham [4], en 1906, a signalé la présence dans 
le sang de trois rats blancs morts 4 Londres, d’un hématozoaire 
Fappartenant aux Babesidae, de nombreux autres parasites endo- 
}globulaires non pigmentés, appartenant a la méme famille, ont 
été décrits chez les rongeurs sous des noms divers. I] nous faut, 


Le Piroplasma muris de Fantham venait A peine d’étre décrit 
que M. C. Nicolle [2] découvrait dans le sang d’un rongeur nord- 
Mafricain, le Ctenodactylus gondi Fallas, un Babesidae auquel i] 
idonna le nom de Piroplasma quadrigemina, sur la morphologie 
iduquel nous devrons revenir plus loin. Peu aprés, en 1909, 
WC. M. Wenyon [8] trouvait au Soudan, dans le sang de la souris 
zébrée, Arvicanthis zebrae, un petit piroplasme qu’il nomma 
bBabesia avicularis. La méme année, Dschunkowsky et Lush [4} 
décrivaient Piroplasma leporis dans le sang d’un liévre en Trans- 
waucasie, Puis, ce fut Carlos Franca [5] qui, encore en 1909, 
appela du nom de Smithia microti un organisme endo-érythro- 
Yeytaire rencontré au Portugal dans le sang d’un Nicrotus incertus. 
4 n 1914, A. Coles [6], en Angleterre, trouva chez Mus sylvaticus 
an hématozoaire qu’il nomma Nuttalia muris et chez un mulot 
Veau, Microtus amphibius, un parasite voisin, mais plus petit 
que celui du campagnol. Il le considéra comme une espéce diffé- 
“ente et l’appela Nuttalia microti. L’année suivante, J. W. Scott 
“Wlacfie découvrait a la Gold Coast, dans le sang de rats bruns, 
Mus decumanus, un Babesidae qu’il inocula sans succés 4 3 rats 
Wblancs et qu’il appela Nuttalia decumani [7]. Plus tard, en 1928, 
WM. Léger et E. Bédier [8] décrivaient sous le nom de Nutialia 
\wolundae un hématozoaire trouvé dans le sang d’un muridé du 
-‘6énégal, Golunda campanae. L’année suivante, Franchini [9] 
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donnait a un hématozoaire rencontré chez Myoxus avellana- 
rius le nom de Nuttalia myozxis. En 1930, au Congo belge, 
J. Schwetz [40] signale Babesia ratti n. sp. chez Masltomys 
ugandae, de Wint, et Arvicanthis abyssinicus Wr et, en 1937,™ 
chez Pelomys frater, du Kwango. Enfin, Springholz Schmidt [14] 
décrivait, en 1937, Nuttalia cricetuli du sang d’un hamster Crice- 
tulus furunculus. | 

A cette longue liste de 11 hématozoaires rencontrés dans le | 
sang de rongeurs, plus ou moins complétement décrits sous des — 
noms différents et qui, incontestablement, appartiennent tous a la 
famille des Babesidae, est venu s’ajyouter récemment un nouveau | 
parasite découvert au Katanga (Congo belge) par L. van den — 
Berghe et ses collaborateurs [42] et qui fut nommé Babesia 
rodhaint. 

Il fut rencontré pour la premiére fois dans le sang d’un rat 
arboricole Thamnomys surdaster. Les auteurs belges purent | 
transmettre ce parasile 4 d’autres rats de la méme espéce ainsi 
qu’a un rongeur différent, Tatera nyassae. De plus, la souris | 
blanche s’est montrée réceptive pour cet hématozoaire, ce qui | 
a permis de conserver la souche dans le laboratoire, : 

Le Directeur de VI. R. S. A.C. nous ayant fait envoyer des | 
animaux infectés, nous avons pu compléter a |’Institut de Méde- 
cine Tropicale d’Anvers, les observations faites a Elisabethville 
sur le réle pathogéne du parasite chez les souris blanches, et | 
établir la réecplivité du « cotton rat » et du hamster de Syrie 
pour le nouvel hématozoaire. | 

Quoique nous ne considérions pas nos essais comme terminés, | 
nous croyons que les résultats obtenus jusqu’ici méritent d’étre | 
relatés, Nous pensons aussi qu’ils nous autorisent A discuter de la! 
pluralité des espéces de Babesidae signalées chez les rongeurs et 
que nous avons rappelées au début de cette note. 


1° R6LE paTHoGENE DE Babesia rodhaini cnez LA SOURIS BLANCHE. | 
— Dans la note qui décrit le piroplasme, L. van den Berghe et. 
ses collaborateurs signalent que l’infection évolue généralement 
d’une maniére subaigué, le nombre de piroplasmes pouvant) 
augmenter jusqu’a parasiter de 10 4 26 p. 100 des érythrocytes. | 
Une seule souris sur 18 semble avoir succombé a l’infection aprés | 
douze a quinze jours, avec plus de 25 p. 100 de globules para-/ 
sités, le taux de ’hémoglobine étant tombé a 15 p. 100. Quelques | 
érythrocytes furent trouvés dans l’urine. | 

Du 27 décembre 1949 au 24 mai 1950 nous avons inoculé, pour, 
des buts divers, 90 souris. Chez toutes l’infection s’est faite par. 
du sang prélevé soit a la queue, soit au cceur d’animaux para- | 
sités et injecté directement dans le péritoine. 

Dés le début de nos essais nous nous sommes apercu iia 
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infection évoluait d’une fagon trés variable chez les divers 
(animaux inoculés. 

| Sur les 90 souris mises en expérience, 3 se sont montrées 
iréfractaires, en ce sens qu’elles n’ont pas fait d’infection appa- 
jrente ; 14 ont montré une infection discréte, le nombre de para- 
ssites restant constamment peu élevé. Chez 18, au contraire, 
|Winfection fut trés intense, aboutissant 4 la mort avec un parasi- 
isme extrémement abondant. Nous en donnerons deux exemples : 
| La souris 11, infectée le 20 février 1950, est trouvée morte le 
‘ mars avec 80 p. 100 d’érythrocytes parasités. 

| La souris 16, inoculée le 3 mars 1950, succomba le 15 mars. 
e 10 mars, son sang montrait 84 p. 100 de globules rouges 
parasités, dont un grand nombre polyparasités. Elle émettait ce 
pour de Vurine colorée en rouge. Les jours suivants, le nombre 
We parasites diminua fortement; l’animal fut trouvé mort le 
46 mars. 

}| Chez les souris qui font ainsi une infection suraigué, le maxi- 
ling de Babesia dans le sang est atteint du sixiéme au treiziéme 
our. La mort peut survenir 4 partir du septiéme jour chez les 
ouris en-dessous de 15 g. inoculées avec IV a V gouttes de sang 
“\che en parasites. Les animaux plus Agés résistent davantage et 
}e succombent qu’aprés neuf a treize jours. 

‘) L’hémoglobine grossiérement dosée au Talquist tombe 4 
"i p. 100. 

"'}( Chez 18 souris mortes nous avons constaté des urines colorées 
Jit en brun, soit en rouge dans 12 cas. Habituellement ces urines 
inferment de rares ou de trés rares globules rouges et quelques 
iueocytes. Parfois de courts cylindres granuleux. 

Chez la souris 15, au septiéme jour apres |’inoculation, l’urine 
xi Wait rosée. L’examen spectroscopique révéla |’existence d’hémo- 
obine. Le sang, a ce moment, montrait 84 p. 100 d’érythrocytes 
‘Yrasités. Chez d’autres souris émettant des urines colorées, 
xamen spectroscopique fut négatif. I] faut dire que les quantités 
| liquide recueillies se limitent a I ou II gouttes. A noter que 
i2z aucun animal décédé n’existait de l’ictére. 

+.’étude anatomo-pathologique des reins de certains de ces ani- 
ux sera faite ultérieurement. 

Dans 2 cas ot le microdosage de l’albumine dans les urimes put 
2 pratiqué il accusa 12 et 4 g. par litre. L’apparition d’urines 
orées n’est pas toujours immédiatement suivie de décés. 

.eg souris qui résistent 4 la premiére poussée de |’augmentation 
‘Regressive de Babesia voient ceux-ci diminuer et se remetient. 
‘yr infection prend alors une allure chronique qui peut se pro- 
Azer pendant plusieurs mois. Les parasites peuvent disparaitre 
mentanément, leur réapparition étant trés irrégulitre. Fait 
lNeurs déja signalé par L. van den Berghe et al. 
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Chez les animaux fortement parasités le nombre de globules 
rouges métachromatiques augmente fortement. Ils sont beaucoup 
moins envahis par les piroplasmes que les normocytes. 

Ainsi, chez la souris 16, ot 84 p. 100 de l'ensemble des 
érythrocytes étaient parasités, 7 p. 100 seulement des globules 
métachromatiques étaient envahis par des piroplasmes (100 dénom 
brés). 

eee Virrégularité de l’obtention d’infections graves, nous 
avons pensé que la splénectomie pourrait les favoriser. Nous 
avons donc, d’une part, inoculé des souris aprés splénectomie et, 
d’autre part, extirpé la rate a des souris en cours d’infection. 
Dans l’un comme dans I’autre cas, nos espoirs ont été dégus. Chez 
la souris, l’enlévement de la rate n’influe pas d’une maniére sen- 
sible le cours de l’infection. C’est un fait assez remarquable qui 
contraste avec ce qui a lieu dans d’autres piroplasmoses. 


2° SuSCEPTIBILITE DU « CoTTON RAT » A Babesia rodhaint. — Un) 
premier essai a porté sur 2 « cotton rats » non splénectomisés. | 
Inoculés le 27 décembre 1949 de sang de souris montrant des para-| 
sites assez nombreux, l’examen de leur sang resta négatif jusqu’au 
31 janvier 1950. Nous les avons alors splénectomisés. Sept jours} 
aprés, chez tous les deux, de trés rares piroplasmes ont apparu| 
dans la circulation périphérique. Chez le « cotton rat » n° 1} 
les parasites étaient devenus assez nombreux le 21 février. Le) 
25 février, Vexamen du sang était négatif et lest resté jusqu’aj 
fin mat. 

Chez le rat n° 2, les piroplasmes sont restés toujours trés rares| 
et n’ont plus été vus aprés le 28 février. 

Un deuxiéme essai a porté sur 2 « cotton rats » préalablemenl} 
splénectomisés. 

Le n° 3 a recu du sang du « cotton rat » n° 1 le 11 février.| 
Les parasites dans l’inoculum étaient extrémement rares. Le 
25 février, l’animal montrait de trés rares Babesia dans le sang) 
1] succomba une demi-heure aprés le prélévement de sang } 
Vautopsie décela une hémorragie dans le thorax, due sans doutt: 
a une manipulation trop brutale. | 

Le rat n° 4 recut le 10 février, dans le péritoine, VIII gouttel) 
de sang d’une souris trés riche en Babesia. : 

Les premiers parasites apparurent dans le sang le 3 mai en tré} 
petit nombre. Is restérent présents sans augmentation jusqu’all 
10 mai. ) 
_Le premier essai montre que les animaux faisaient une infeel 
tion inapparente qui devint visible aprés extirpation de la rate) 
mais le parasitisme devenu apparent resta toujours trés faible. | 
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3° SUSCEPTIBILITE DU HAMSTER DE Syrie a Babesia rodhaini. — 
La rareté momentanée de hamsters nous obligea a limiter notre 
ines a un seul animal, jeune male mi-adulte. I] recut le 29 mars, 

ans le péritoine, V gouttes de sang d’une souris montrant de 
jombreux piroplasmes. Les premiers parasites firent leur appa- 
ition dans le sang le 10 avril. Ils étaient rares. Ils augmentérent 
UStement les jours suivants et atteignirent leur maximum le 9 mai. 
lls étaient alors nombreux (fig. 1). Ils diminuérent ensuite et dis- 
earurent apres le 12 mai. L’infection apparente a duré un mois. 


Fic. 14. — Sang de souris avec infection intense. (Gross. : X 1.000.) 


Me cours de celle-ci ]’animal s’est assez fortement anémié, des 
pbules rouges nucléés étant présents dans le sang le 8 et 
110 mai. 


in dehors des « cotton rats » et du hamster de Syrie qui se 
int montrés réceptifs, nous avons tenté d’infecter 3 Lophuromys 
‘apusi sikapusi Temminck que le D* Wanson nous avait obli- 
amment procurés a Léopoldville. Deux animaux étaient jeunes, 
l\troisiéme adulte. Inoculés dans le péritoine le 3 mars, les 
junimaux, actuellement encore en vie, n’ont jamais montré de 
yasites dans leur sang. 

}Jn écureuil du pays inoculé de méme depuis le 12 mai est resté, 
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Si nous voulons résumer les résultats de ces divers essais, nous 
pouvons dire : 7 

1° Que chez la souris blanche, confirmant les premiéres consta- 
tations des auteurs qui ont découvert et décrit Babesia rodhaini, 
ce piroplasme détermine des infections d’allure trés variable. 

Les unes pauciparasitaires et de durée plus ou moins longue, 
les hématozoaires pouvant disparaitre pendant des périodes de 
durée variable pour réapparaitre 4 des intervalles trés irrégu- 
liers. 

Les autres d’intensité moyenne ot l’augmentation des parasites 


Fig. 2. — Sang de hamster avec infection modérée. (Gross. : X 1.000.) | 
) 
progresse pendant dix ou douze jours, au point qu’on en dénombr! 
plus de 10 dans un champ microscopique, pour diminuer ensuith 
rapidement. L’infection devenue pauciparasitaire peut s’éteindr) 
apres une courte période ou rester chronique a la maniére de) 
pauciparasitaires d’emblée. i 

Enfin, il peut se produire des infections a allure subaigué ou Je) 
Babesia se multiplient au point de parasiter jusqu’aA 80 p. 100 de 
érythrocytes. Le plus souvent alors, les urines sont colorées 
rouges ou brunes, avec présence de rares érythrocytes, parfois dip 
courts cylindres granuleux ou d’un taux élevé d’albumine é 
d’hémoglobine. | 

Le maximum de parasites est atteint en six a treize jours. Che) 
les animaux qui survivent, les piroplasmes diminuent rapidemen'|) 


| 
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jles urines s’éclaircissent et l’infection devient pauciparasitaire 
(chronique. Au cours de celle-ci les animaux peuvent encore suc- 
(comber dans un état d’anémie extréme. 
| Les souris jeunes de 10 4 15 g. sont plus sujettes que les adultes 
1a cette piroplasmose aigué. Au cours de quelques essais, l’abla- 
tion de la rate avant l’infection comme au cours de celle-ci n’a 
{pas paru influencer d’une maniére sensible la marche de la 
iE ice chez les souris adultes, 
| 2° Que chez le « cotton rat » non splénectomisé s’établit une 
jinfection inapparente que l’enlévement de la rate rend visible sous 
\forme pauciparasitaire bénigne qui peut durer plusieurs mois. 
§, 38° Que chez le seul hamster mis en expérience, s’est développée 
une babésiose avec un parasitisme d’intensité moyenne, modéré- 
ent anémiante dont l’animal parait devoir se débarrasser défi- 
litivement. 
| 4° Trois Lophuromys sikapusi non splénectomisés, de méme 
}ywun écureuil du pays, ne semblent pas réceptifs a l’infection. 
} Ces résultats joints 4 ceux obtenus par L. van den Berghe, 
1. H. Vincke et coll. montrent que le Babesia rodhaini découvert 
Prhez le rat arboricole Thamnomys surdaster peut étre transmis par 
jnoculation de sang parasité au moins a 4 autres espéces de ron- 
esurs, a savoir : Tatera nyassae, |a souris blanche, le « cotton 
Jat » et le hamster de Syrie. 
) La signification, au point de vue systématique, de ces constata- 
aons sera discutée dans les considérations qui suivent. 


Discussion. 


| Si l’on exclut le parasite observé par Fantham, a en juger par 
a planche en couleur qui accompagne la description, les divers 
VWeabesidae décrits chez les rongeurs, que nous avons bri¢vement 
Jaentionnés au début de ce travail, offrent tous certains carac- 
“Eres communs. 
‘) C’est d’abord leur petite taille, surtout si l’on considére les 
Jrrmes en poire dont la moyenne de grandeur oscille sensiblement 
Datre 2 et 3 p de longueur, la largeur restant en-dessous de 2 u. 
'} La zone protoplasmique qui borde les formes annulaires est 
tus large que celle des anneaux des Theileria. Elle circonscrit 
ne aréole claire d’aspect vacuolaire. a 
Pour les espéces dont les stades de multiplication sont connus, 
ux-ci aboutissent a la formation de quatre petits parasites piri- 
‘prmes fréquemment disposés en croix. 
(Chez toutes, sauf pour le parasite du Ctenocephalus goundl, le 
pyau est représenté dans les formes quiescentes, non en division, 
nr un unique point chromatique. : 
‘Ce sont la des caractéres communs au genre Nultalia créé par 


~~ 
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Laveran (1901) pour le piroplasme de petite taille du cheval, 
Nuttalia equi. 

Du point de vue nucléaire, l’hématozoaire découvert par Nicolle 
occupe une position spéciale. Il posséde un double point chroma- 
tique, ce qui a déterminé Nuttall 4 le considérer comme apparte- 

nant 4 un genre particulier, Nicollia (1908). 

D’autre part, Franca, altribuant un caractére générique au fait 
que certaines formes allongées se mettaient diamétralement en 
travers du globule rouge, a rangé les Babesia présentant cette 
particularité dans un troisiéme genre : Smithia. 

Il n’entre pas dans nos intentions de discuter le bien-fondé de 
ces distinctions génériques qui ne sont pas admises par tous les 
auteurs dont, certes, C. M. Wenyon [413] n’est pas le moindre. 
Mais nous avons des doutes sérieux quant a la spécificité réelle’ 
des différents petits piroplasmes des rongeurs désignés sous des 
appellations d’espéces différentes. 

Ils ont, comme nous venons de le voir, des caractéres incontes- 
tablement communs, et les distinctions qu’on peut relever entre 
eux, au point de vue de leurs dimensions et de leur forme, sont 
vraiment faibles. 

Aussi, a défaut de caractéres morphologiques différents bien) 
tranchés, on a basé leur spécificité sur celle de l’héte chez lequel 
ils ont été découverts pour la premiére fois. Ce ne peut étre la, a 
notre avis, qu'un caractére distinctif tout-a-fait provisoire. 

S’il est vrai que les piroplasmes pathogénes des animaux domes-| 
tiques si bien étudiés, sont en général étroitement adaptés a leu! 
hdte mammifére, il est pourtant quelques exceptions. Ainsi les 
piroplasmes des moutons peuvent étre transmis aux chévres, e! 
le chacal est réceptif 4 la piroplasmose du chien. Les piroplasmes 
des chevaux peuvent étre transmis a ]’Ane et au zébre. | 

Mais exemple du Babesia rodhuini du rat arboricole que nous 
avons étudié ici montre que ce parasite peut étre transmis a des 
animaux appartenant a quatre genres trés différents. Sans doute 
ils appartiennent a la méme famille, mais nous croyons ne pas 
nous tromper en disant que la liste des animaux qui cord 
reconnus comme réceptifs au parasite n’est pas close. | 

Or, parmi les onze espéces précédemment décrites, les utiel 
plus complétement que les autres, chez les rongeurs, deux scum 
ment ont fait l’objet d’essais de transmission. 

Fantham dit ne pas avoir réussi A infecter 3 rats blancs en re | 
inoculant le piroplasme qu’il a rencontré chez les animaux de i 
méme espéce. Macfie a tenté, sans succes, de transmettre Nuttali’ 
decumani a 3 rats blancs. Les autres auteurs n’ont pu, pour : | 
raisons diverses, procéder 4 des essais de transmission. 


fl serait, certes, présomptueux d’affirmer que l’exemple di 
Babesia rodhaini est unique et que certains des autres piroplasme! 
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signalés chez les rongeurs ne se montreront pas, au cours d’essais 
. bien conduits, transmissibles a la souris blanche. Si cette éven- 
 tualité se réalisait, des épreuves de pathogénéité et d’immunité 
| croisée pourraient établir leur réelle spécificité, comme celle d’ail- 
| leurs aussi du parasite auquel, par amitié et reconnaissance, mes 
| collégues ont voulu donner mon nom. 
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DEFINITION DE L’IMMUNITE ET DE LA PREMUNITION 


par Epmvonp SERGENT. 


(Institut Pasteur d’ Algérie.) 


Liart de raisonner se réduit a une 
langue bien faile. 
ConviLLac. 


I 


Les associations que des étres animés d’espéces différentes 
peuvent former entre eux présentent des caractéres trés divers, 
qui vont de J’accord complet au conflit continu. Certaines 
associations sont avantageuses pour les espéces animales ou 
végétales qui s’allient, telle la symbiose, qui est la vie que 
ménent en commun, de facon permanente, des organismes spéci- | 
fiquement distincts el ayant des besoins complémentaires : les 
orchidées et les champignons du sol, les légumineuses et les 
bactéroides, les lichens qui sont composés d’une algue et d’un 
champignon. On peut rapprocher des associations symbiotiques 
interspécifiques les groupements que forment entre eux les ani- 
maux sociaux, en particulier les abeilles, les fourmis et les ter- 
mites. Une forme de symbiose est le mutualisme, qui correspond 
a une réciprocité d’avantages pour les associés : ainsi la droso- | 
phile et la levure de vin. Ces associations sont quelqucion un 
simple commensalisme (on dit parfois synoecie) : deux espéces” 
vivent ensemble, sans que l’une vive de Vautre, par exemple 
Yanémone de mer implantée sur la coquille habitée par un 
bernard-l’ermite. ee est un autre type d’association 
ou une espéce animale vit 4 l’intérieur d’une autre espéce sans” 
se nourrir vraiment a ses dépens, mais y trouve un abri et 
détourne 4 son profit des substances nutritives captées par son 
partenaire, comme certains poissons et des holothuries. A 
Popposé de ces différents types d’association profitable a chacun 
des deux partenaires, un autre genre de vie en commun, qui 
joue un réle de premier ordre dans la nature, est le parasitisme. 
On le définit : la condition de vie normale et nécessaire d’un 
organisme qui se nourrit aux dépens d’un autre, appelé |’héte. 

On distingue deux catégories de parasites, suivant que le para- 
site est un microbe, étre unicellulaire (animal, végétal ou bae- 
lérie), — ou un aire multicellulaire (ver, insecte...). Le parasi- 
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lisme microbien est dit, dans la terminologie pastorienne, 
« infection », nom qui peut étre pris, soit au sens passif, soit 
au sens actif, tandis que le parasitisme non microbien est dit 
« infestation ». 

L’infection, au sens passif, correspond a ]’état d’un organisme 
envahi par un microbe ; au sens actif, il désigne ]’acte de conta- 
mination. Une primo-infection est l’état d’un organisme envahi 
pour la premiére fois par un microbe (1). 


II 


Les rapports entre le parasite et son hdte se réduisent a une 
épreuve de force. C’est la lutte pour la vie. Si l’on dénomme 
« vitalité » la propriété que posséde un étre organisé d’exister 
et de poursuivre son existence, on appellera « virulence » la 
puissance combative qui permet A un parasite de tirer sa subsis- 
tance d’un autre étre animé. On pourrait dire que la vitalité, 
faculté intrinséque des étres vivants, devient de la virulence 
quand elle s’exerce au préjudice d’un autre étre vivant. La viru- 
lence du microbe le rend capable de s’implanter, puis de se 
multiplier dans les tissus. 

De son cété, l’organisme attaqué par un parasite posséde des 
_ moyens de défense que l’on désigne du terme général d’immu- 
nité (terme emprunté au latin immunitas «exemption de charges » 
(munus), pris au sens médical en 1866). 

Comme dit J. Bordet, la virulence du microbe est son immu- 
nilé vis-a-vis de l’organisme, |’immunité de l’organisme est sa 
virulence pour le microbe. 

Lorsqu’un microbe attaque un organisme, six éventualités peu- 
vent se produire. 


I OI 


— 


III 


Une premiére éventualité se réalise souvent : un microbe qui 
est pathogéne pour certaines espéces animales succombe sans 
lutte apparente dés qu’il essaye de s’implanter dans l’organisme 
d’autres espéces animales. ‘ 
| Edm. Sergent et L. Parrot ont proposé, en 1935, l’expression 
} de « résistance innée » pour indiquer l’absence congénitale de 
sensibilité d’une espéce animale donnée a |’égard d’un microbe. 
L’expression d’ « immunité naturelle », qui était employée autre- 
fois pour désigner l’exemption congénitale de sensibilité 4 une 
| maladie infectieuse, doit étre abandonnée ; d’une part, elle est 


(1) Les microbes qui ne sont pas des parasites, c’est-a-dire qui ne 
: subsistent pas aux dépens d’un étre vivant, mals s alimentent de 
«substances organiques mortes ou de substances chimiques, sont dits 
-« saprophytes ». 
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trop restrictive (une immunité conférée par une maladie spon- 
tanée est aussi naturelle) et, d’autre part, elle se rapporte a4 des 
états réfractaires divers qu’il importe de distinguer. L’exemple 
classique de résistance innée est celui de l’état réfractaire de la 
poule a l’égard du charbon bactéridien. Pasteur a montré que 
non seulement les poules inoculées avec des cultures virulentes 
de charbon ne contractent point la maladie, mais que si on les 
sacrifie le lendemain de |’inoculation, on ne trouve plus aucune 
trace de la bactéridie dans leurs organes. Comme autres exem- 
ples de résistance innée, on peut signaler l'état réfractaire de 
homme 4 l’égard des paludismes des oiseaux, et inversement 
létat réfractaire des oiseaux a Jégard des paludismes de 
homme. 


IV 


Lorsque l’organisme ne posséde pas une résistance innée totale 
contre le microbe agresseur et ne ]’extermine pas de prime abord, 
Ja lutte s’engage. 4 

Le microbe qui a pénétré dans les tissus de son héte y prolifére 
peu a peu. Tant qu’il ne pullule pas intensément, sa présence 
reste inapercue. L’infection « couve »; c’est pourquoi cette 
période est appelée « incubation ». Puis, lorsque la multiplication 
des microbes est devenue abondante au point de léser le fonc- 
tionnement de l’organisme, celui-ci réagit. Le conflit est appelé 
« crise » ou « accés ». Il se termine soit par la mort de l’héte 
(deuxiéme éventualité), soit par la mort du parasite (troisiéme 
éventualité), soit par la survie de l’un et de l’autre (quatri¢me 
éventualité). 

La deuxiéme éventualité 4 considérer est donc celle du triomphe 
complet du microbe et de la mort de son hdte. Le conflit n’a 
comporté que deux stades : l’incubation et la crise. Cette victoire 
est souvent fatale au microbe lui-méme, privé de sa pature. Il 
ne survivra que s'il est producteur de spores (bactéridies char- | 
bonneuses des champs maudits, bacilles tétaniques), ou bien si 
les humeurs du cadavre contaminent Jes nappes d’eau souter- 
raines (typhoide, choléra). 


V 


La troisiéme éventualité est celle ou l’organisme sort victorieux 
de la lutte et détruit complétement, au cours de la crise aigué. 
les microbes agresseurs. La guérison est totale, a la fois clinique 
(la maladie étant terminée) et parasitaire (les microbes dispa- 
raissant de l’organisme). Le conflit a comporté deux stades 
Pincubation et l’accés aigu, terminé par la guérison. La maladie 
est dite cyclique. Exemples : la rougeole, la scarlatine, la variole, 
la fiévre typhoide... 
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Le fait que la victoire de l’organisme est consécutive A une 
crise violente et bréve témoigne d’un énergique travail qui a 
modifié l’organisme et augmenté sa production d’éléments de 
défense. Le renforcement marqué des moyens de préservation 
persiste aprés l’issue de la crise. L’héte, en plus de son immu- 
mité née, bénéficie d’une augmentation de résistance, d’une 
immunité active acquise, qui lui permet de mieux repousser une 
attaque ultérieure d’un microbe de méme espéce. 

En somme, selon |’expression de J. Bordet, l’immunité vraie 
n’est que la continuation du processus de guérison. 

La surabondance des anticorps, .qui subsistent dans les 
humeurs, permet de transmettre passivement cette immunité a 
un autre étre animé de. méme espéce, attaqué par un autre microbe 
de méme espéce. 

Cette immunité passive peut étre transmise de la mére Aa 
Yenfant par passage transplacentaire d’anticorps protecteurs. 


VI 


La quatriéme éventualité est celle ot ni Vorganisme ni les 
microbes ne sortent victorieux de la crise de premiére invasion. 
Le conflit reste sans décision. Il fait place 4 un compromis, 4 
une tréve armée. La maladie, au sens clinique du mot, cesse ; 
Pinfection continue, mais sous une forme latente, c’est-a-dire 
qu’elle ne se manifeste par aucun symptome perceptible, elle ne 
tombe pas directement sous les sens. 

Le conflit comporte, dans cette quatri¢me éventualité, trois 
stades : l’incubation, la crise, l’infection latente métacritique. 
L’infection est dite chronique. 

En réalité, l’infection ne reste occulle au cours de son stade 
métacritique que dans la mesure oti Jes moyens d’investigation et 
de diagnostic dont le médecin dispose demeurent imparfaits. Les 
progrés de la technique diminuent progressivement le nombre 
de ces infections cachées. 

On emploie l’expression de « maladie latente » depuis un siécle 
et demi, et celle de « microbe latent » depuis plus d’un demi- 
siécle. 

On dit parfois, au lieu de « infection latente », infection 
cachée, occulte, secréte, obscure, ralentie, sommeillante, torpide, 
silencieuse, inapparente, abortive, miligée, sourde, muette, sub- 
clinique. F 

L’expression d’infection latente ne doit s’appliquer qua une 
association véritable entre l’organisme ect le microbe, celui-ci 
vivant dans les tissus et les humeurs de son hote. Tel n’est pas 
le cas des microbes pathogénes que l’on peut trouver sur les 
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téguments ou sur les muqueuses d’anciens malades ou méme de 
personnes saines : staphylocoque, bacille diphtérique, pneumo- 
coque, virus grippal ; ce n’est pas le cas non plus dé microbes 
comme le bacille typhoidique ou le vibrion cholérique, qui peu- 
vent persister longtemps dans l’intestin, car celui-ci constitue, 
A proprement parler, un milieu extérieur 4 l’organisme. 

Le dernier stade évolutif, celui de linfection latente métacri- 
tique, qui n’exislte que dans la quatriéme éventualité, est di a 
limpuissance des forces de résistance de l’organisme, qui est 
contraint 4 tolérer la survivance du microbe. La présence perma- 
nente, dans |’intimité des tissus et des humeurs, d’un microbe 
dépourvu de virulence, entraine une conséquence heureuse ; |’in- 
fection latente se transforme en une sorte de symbiose, qui 
apporte un bénéfice 4 Phéte. La présence de germes étrangers, 
méme quand ils sont rares, au sein de l’organisme, entretient 
celui-ci dans un état permanent d’alerte, qui provoque un déve- 
loppement marqué des forces de défense interne. La résistance 
de lorganisme contre l’agression d’autres microbes de méme 
espéce persiste tant que dure l’infection latente des microbes de 
primo-infection, Les deux virus ne se surajoutent pas. Tout se 
passe comme si le premier excluait le second. La place reste au 
premier occupant. C’est ce que nous avons appelé, en 1935, la 
« loi de préséance ». L’existence dans l’organisme de microbes 
vivants tolérés empéche donc une surinfection par d'autres 
microbes de méme nature. Les cliniciens avaient remarqué depuis 
longtemps qu’aprés la guérison de certaines maladies infectieuses 
Yorganisme fait preuve d’une immunité absolue contre une nou- 
velle contamination, tandis que, dans d’autres maladies infec- 
tieuses, l’organisme n’a acquis, 4 la suite de l’accés aigu, qu’une 
résistance incompléte, plus ou moins coupée de rechutes, a 
laquelle diverses appellations ont été données : 

Tolérance relative (Kelsch et Kiener, 1889) ; 

Immunité relative (de certains auteurs) ; 

Immunité-tolérance (Mesnil, Plehn) ; 

Immunité d’infection (Debré, Sinton) ; 

Immunité d’infestation (Christophers) ; 

Infection-tolérance (Yorke) ; 

Immunité partielle (Bordet) ; 

Immunité de compensation (Wasserman) ; 

Immunité labile (Schilling) ; 

Immunité dépressive (Morgenroth). 

Ces expressions ont l’inconvénient de préter a la. confusion 
avec limmunité vraie et de se plier fort mal aux exigences du 
langage courant. Dira-t-on, par exemple, d’un bovin infecté chro- 
nique de piroplasmose (maladie A prémunition) qu’il est « rela- 
tivement immunisé » ou « immunisé-tolérant » ? Dira-t-on d’un 
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vacein antituberculeux, comme le BCG de Calmette et Guérin, 
qu'il immunise « toléramment » ou « relativement » ? Ce serait 
ou bien commettre un affreux barbarisme ou bien jeter une sorte 
de suspicion sur la valeur protectrice du BCG, par la faute d’un 
adverbe ambigu. Au surplus, quand on parle de tolérance, on 
n’exprime qu'une partie du phénoméne, l’accoutumance de J’or- 
ganisme a l’infection, et on tait cette autre caractéristique essen- 
tielle qu’est la résistance aux surinfections. Pour que la science 
reste une « langue bien faite », et pour des raisons de commo- 
dité, il est donc nécessaire de traduire par un vocable unique et 
clair, exact et précis, la notion complexe de l’immunité relative et 
de marquer par 1a les différences, considérables a tout prendre, 
qui la séparent de l’immunité proprement dite, stérilisante. 

C’est pourquoi, aprés avoir longuement étudié expérimentale- 
ment au laboratoire les phénoménes de résistance acquise que 
présentent les paludismes aviaires et les piroplasmoses bovines, 
l'Institut Pasteur d’Algérie proposa, en 1924, de substituer |’ex- 
pression de prémunition a celle d’immunité relative. 

La prémunition a pour premier caractére la résistance d’un 
organisme en état d’infection latente contre une surinfection, 
résistance qui est compléte ou seulement partielle : les accés de 
prémunis sont presque toujours bien plus faibles que les accés 
de premiére invasion. La prémunition a un second caractére 
lorsque V’infection latente a cessé, l’organisme est sans défense 
contre une réinfection. La meilleure définition de la prémunition 
est le nom méme par lequel on la désigne. Prémunir signifie 
« munir par précaution, fortifier d’avance, metire en garde 
contre », conformément 4 son étymologie : prae, auparavant, 
munire (de menia murs de défense). On peut remarquer que les 
mots munus, charge (d’ot. vient immunitas, exemption de 
charges), et mcenia, ont sans doute une origine commune. 

Du point de vue du vocabulaire, le mot prémunition est le nom 
d’état qui correspond au terme d’immunité vraie ; le méme mot 
prémunition est aussi le nom d’action qui correspond au mot 
immunisation. Le verbe prémunir correspond au verbe immu- 
niser. On dit d’un virus-vaccin qu’il est prémunissant (et non pas 
« prémunisant », comme on écrit parfois incorrectement) ou pré- 
munitif, comme on dit d’un vaccin qu’il est immunisant. Le terme 
de prémunition a été immédiatement approuvé par notre maitre 
le D? Emile Roux, et adopté par A. Calmette, par 1 fs Vallée. Il 
est couramment employé aujourd’hui (en anglais premunition, 
en italien premunizione, en espagnol premunicion, on Scaeee 
premunicao, en allemand Premunilion au sens passif et Premu- 
nisierung au sens actif). i ; ; 

A. Le Dantec emploie, pour exprimer Vidée 98 la Sauer 
tion, a propos du paludisme, le terme d’allergie. Mais cette dé 
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mination ne peut pas étre retenue, car elle a été créée par Pirquet 
et elle continue d’étre employée par les auteurs pour définir le 
phénoméne suivant : un organisme qui a recu une substance 
élrangére, vivante ou non, « réagit autrement » a la premiére 
pénétration de cetie substance et aux pénétrations nc Le 
terme d’allergie ne peut pas étre employé pour désigner la pré- 
munition elle-méme. 

Du point de vue pratique, il y a lieu de tenir compte que la 
prémunition agit en quelque sorte comme une antigénothérapie 
permanente, en alertant d’une facon constante les défenses orga- 
niques. La pullulation des microbes de primo-infection ou de 
surinfection est inhibée, ralentie, grace a lV intervention inces- 
sante des forces de préservation de l’organisme. La prémunition 
est une création continue. Il faut donc prendre garde, dans cer- 
taines circonstances el pour certains sujets, de ne pas « désin- 
fecter » complétement l’organisme par un médicament trop actif, 
par exemple dans les trypanosomiases, dans les paludismes. 

La prémunition, tout comme l’immunité vraie, est spécifique, 
ou au moins raciale. 

Elie est transmissible de la mére a enfant par le passage des 
microbes a travers le placenta. Elle commence avant méme 
Vaccés aigu, dés la période d’incubation de la maladie. 

Le microbe qui végéte 4 l’état latent au cours du stade méta- 
critique peut, sous certaines influences, redevenir patent. I] pro- 
lifére 4 nouveau au point de faire souffrir son héte. L’organisme 
réagit derechef. L’infection latente redevient une maladie infec- 
tieuse. On assiste 4 un accés dit de rechute (relapse en anglais, 
ricaduta en italien, recaida en espagnol, recahida en portugais, 
Rickfall en allemand). D’autre part, lorsque l’infection latente 
métacritique prend fin, et que la « guérison parasitaire » appa- 
rait, parfois longtemps aprés la « guérison clinique », l’organisme 
redevient sensible a une réinfection, tout comme lorsqu’il était 
neuf. Les « récidives » (reinfection en anglais, recidiva en ita- 
lien, reincidencia en espagnol et en portugais, Rezidive en alle- 
mand), produites par une nouvelle contamination, sont semblables 
a Vaccés de premiére infection. 

On s’est demandé si un parasite dont le cycle évolutif comporte 
des générations alternantes chez deux hétes d’espéces différentes, 
par exemple chez un vertébré et chez un invertébré, était suscep- 
tible de provoquer chez ses deux hédtes la méme sorte de résis- 
tance, aprés une premiére alleinte. L’expérience a été réalisée. 
au laboratoire, sur Plasmodium relictum, agent d’un paludisme 
des passereaux ayant pour second héte un culex. Chez l’oiseau, 
la maladie infectieuse offre un exemple typique de prémunition. 
L’expérience a montré qu’au contraire l’infection plasmodique 
ne confére au moustique ni immunité ni prémunition. Un culex 
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peut héberger méme trois P. relictum d’ages différents, évoluant 
simultanément, Cette absence de résistance du moustique a été 
constatée encore quatre mois aprés sa primo-infection 


VII 


Parmi les maladies infectieuses qui fournissent des exemples 
typiques de prémunition, on peut citer la ‘tuberculose. C’est pour- 
quoi Calmette et Guérin ont adopté tout de suite le mot de prému- 
nition pour désigner la vaccination antituberculeuse. Ils avaient 
démontré, au laboratoire, qu’une contamination bacillaire unique, 
peu intense, détermine, en général, chez les bovins, une infection 
latente qui reste bénigne et qui confére une résistance manifeste 
aux contaminations ultérieures. Confirmation expérimentale de 
la loi clinique formulée par Marfan : « On ne constate presque 
jamais de tuberculose pulmonaire, tout au moins de tuberculose 
pulmonaire évidente et en évolution, chez les sujets qui, pendant 
Venfance, ont été atteints d’écrouelles, adénite tuberculeuse du 
cou, et qui en ont guéri complétement avant l’Age de quinze ans, 
cette guérison ayant eu lieu avant qu’aucun autre foyer de tuber- 
culose ait été appréciable ». La prémunition antituberculeuse, 
par voie naturelle, d’individus sains en apparence, est démontrée 
par les indices tuberculiniques relevés dans le monde entier, 
grace a la cutiréaction de Pirquet. La cutiréaction positive révéle 
un élat d’infection qui n’est pas forcément un état de maladie. 
Cette prémunition d’individus bien portants est liée a la présence 
de quelques bacilles tuberculeux cachés quelque part dans le 
systéme ganglionnaire lymphatique. Elle s’opére souvent dés le 
bas age au hasard des contaminations par voie naturelle, 
lesquelles peuvent devenir massives et répétées, donc dange- 
reuses. I] est par conséquent indiqué de peupler, aussitot que 
possible aprés la naissance, les ganglions avec des bacilles non. 
virulents, tels que les fournit la race artificiellement obtenue par 
Calmette et Guérin, aprés 230 cultures successives sur bile de 
boeuf : le BCG, dont la stabilité et V’innocuité pour toutes les 
espéces animales tuberculisables sont aujourd’hui tenues pour 
certaines. ; : 

La fiévre ondulante, ou brucellose a Brucella melitensis confére 
également la prémunition et non pas l’immunite vraie ; Thémis- 
tocle Zammit et Edm. Sergent l’ont montré depuis longtemps. 
Un exemple célébre a été fourni par Eyre qui, contaminé une 

1 i ir Guy’s Hospital, a Londres, et 
premiére fois au laboratoire du Guys Hospital, ‘ ae 
croyant qu’il était immunisé, est allé se joindre a la a : 
de la fiévre méditerranéenne & Malte ; deux ans plus tar i 
de nouveau une fiévre ondulante, qui a été particulicrement gt ae 
D’ailleurs, l’infection 4 Brucella abortus, qui ressemble & un Ss! 
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haut degré a la fiévre ondulante, est un type d’infection 4 prému- 
nition et l’on vaccine contre elle, depuis de nombreuses années, 
avec des virus-vaccins constitués par des cultures vivantes du 
microbe de Bang. 

Parmi les maladies a protozoaires, les paludismes et les piro- 
plasmoses sont des maladies a prémunition, comme l’ont montré, 
en particulier, les travaux de l'Institut Pasteur d’Algérie. 

Les maladies a spirochétales sont toutes des maladies a pré- 
munition. Ricord a dit de la syphilis qu’elle « ne se doublait pas ». 
Des recherches expérimentales approfondies sur la syphilis expé- 
rimentale donnée aux anthropoides ont conduit Emile Roux et 
i. Metchnikoff et, indépendamment d’eux, a la méme époque, 
Neisser, & des conclusions identiques : tant que le tréponéme 
reste vivant chez le sujet inoculé, les surinfections sont entravées, 
mais, aprés la guérison, l’organisme redevient pleinement sen- 
sible. Des vaccins tués ne conférent pas de résistance contre les 
contaminations. Les spirochétoses entrent également dans le 
cadre des maladies 4 prémunition. La guérison, clinique ne sur- 
vient qu’aprés plusieurs rechutes se succédant a peu d’intervalle, 
d’ot lévolution clinique propre aux fiévres récurrentes. Pendant 
la période apyrétique qui sépare les accés de rechute thermique 
et parasitaire, les spirochétes disparaissent complétement du 
sang de la circulation périphérique, mais le virus y subsiste sous 
une forme invisible (Edm. Sergent et H. Foley). Le stade d’infec- 
tion latente métacritique est de trés longue durée et les spiro- 
chétes demeurent, en particulier dans les centres nerveux. On a 
vu les cerveaux de cobayes parfaitement sains en apparence, 
trols ans aprés un accés aigu de spirochétose hispano-africaine, 
étre infectanis pour des sujets neufs (André Sergent). On a 
retrouvé en Algérie des spirochétes, pendant plusieurs mois de 
suite, dans le sang d’enfants indigénes ne présentant aucun signe 
morbide (A. Catanei). Les sujets prémunis contre la fiévre récur- 
rente, s’ils sont contaminés a nouveau, ne font, en général, qu’un 
accés unique, ce que nous appelons un « accés de prémuni ». 
Seul le microscope permet de poser le diagnostic (H. Foley). 

Les rickettsioses sont des maladies a prémunition. Hans 
Zinsser a, le premier, en 1934, émis l’hypothése d’une longue 
infection latente métacritique dans le typhus exanthématique et 
a expliqué ainsi Ja nature de la maladie de Brill observée en 
Amérique. Louis Parrot et Georges Parrot ont mis en lumiére, 
en 1937, la prémunition que possédent les porteurs de rickettsies 
latentes, du typhus exanthématique et d’autres maladies. 

On trouve aussi des exemples de maladies 4 prémunition dans 
les mycoses. Des cobayes inoculés dans le péritoine avec Cteno- 
myces mentagrophytes présentent une infection latente qui leur 
confére une certaine résistance A la réinfection cutanée. 
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Une cinquiéme éventualité est celle ot, sans lutte apparente, 
1e microbe pénétre et végéte clandestinement chez son hote. C’est 
Vinfection latente d’emblée. Nous avons proposé cette locu- 
tion adverbiale en 1910, pour désigner les cas ou J’infection 
sinstalle dans lVorganisme silencieusement, dés le début, sans 
crise révélatrice. L’infection latente d’emblée offre le type d’une 
symbiose : le microbe envahit l’organisme, le cours et le décours 
de sa vie parasitaire se déroulent suivant le méme rythme que 
dans une maladie infectieuse : incubation, pullulation, régres- 
sion ; de son cété, l’hdte du microbe clandestin bénéficie, sans le 
_ payer d’une crise, d’un état d’immunité ou de prémunition. Les 
- infections latentes d’emblée s’observent aussi bien dans les mala- 
dies cycliques a immunité vraie que dans les maladies chro- 
niques a prémunition. Pasteur écrivait, en 1882 : « II est vrai- 
semblable que beaucoup de cas de rage silencieuse ont da 
échapper a l’observation » [4] et Laveran, en 1907 : « Les héma- 
tozoaires du paludisme peuvent rester latents aussi bien chez des 
sujets qui n’ont jamais présenté de symptomes de paludisme que 
_ chez ceux qui ont eu une ou plusieurs atteintes de fiévre » [2]. 
Les infections latentes d’emblée expliquent pourquoi des 
- sujets, dont le nombre croit avec l’Age, ne contractent pas la 
scarlatine ou la diphtérie, par exemple, quoiqu’ils n’en aient 
jamais été manifestement atteints dans le passé. Leur résistance, 
ainsi acquise dans le silence, 4 la suite de contaminations natu- 
relles ignorées, est démontrée par le résultat des épreuves de 
Dick ou de Schick. a 

Certaines infections latentes d’emblée sont transmissibles 
héréditairement de la mére au foetus par le placenta, en conser- 
vant le méme caractére de microbisme occulte, ne déterminant 
pas de signes cliniques et révélées seulement par les méthodes de 
recherche microbiologique : ainsi la trypanosomiase du rat a 


_Vanaplasmose bovine 4 Anaplasma centrale. 
La définition donnée, en 1919 et en 1925, par Charles 


| Nicolle, du terme qu’il proposait, d’ « infection inapparente », 
‘répond exactement a la notion d’ « infection latente d’emblée », 
“que nous avons exprimée en 1910 et précisée en 1914, 
1918, 1921, 1923. Le terme d’inapparente péche par défaut de 
‘compréhension, car on ne peut l’appliquer a des infections 
| asymptomatiques, causées par des microbes visibles, a ake 
‘décelables par le simple examen microscopique direct er es 
paludismes, les piroplasmoses, les trypanosomiases, etc. Il n’y 
a pas lieu de substituer a l’expression « infection Liens 
‘Wemblée » l’appellation « infection inapparente », qui n apporie 


2 
| Annales de UInstitut Pasteur, t. 79, n° 5, 1950. 2 
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aucune notion nouvelle, et sur laquelle la premiére a priorité. 

L’expression de « maladie inapparente » qui a été quelquefois 
employée est inadmissible, car le vocable maladie comporte la 
notion de troubles morbides, qui sont done forcément apparents 


IX 


Une sixiéme éventualité est celle oti des maladies infectieuses 
ne conférent 4 l’organisme, aprés la guérison de l’accés aigu de 
premiére invasion, aucune sorte de résistance aux nouvelles 
contaminations. Ces maladies, qui ne comportent ni immunité. 
vraie ni prémunition, mais seulement parfois une résistance 
précaire et fugace aux surinfections et aux réinfeclions, sont, 
surtout des maladies 4 microbes pyogénes : pneumocoque, strep- 
tocoque, staphylocoque, gonocoque, bacille de Preisz-Nocard, 


bacille de Ducrey. 


X 


Il y a cinquante ans, Emile Roux disait ‘que l'avenir de la_ 
médecine curative des maladies infectieuses était dans la chimio-| 
thérapie, dont Maurice Nicolle et F. Mesnil jetaient alors les] 
bases, 4 ]’Institut Pasteur. I] disait, par exemple, que la chimio-| 
thérapie rendrait un jour inutile la sérothérapie, méthode biolo-| 
gique. Les belles découvertes récentes justifient les prédictions; 
d’Emile Roux, Au contraire, la médecine préventive des maladies) 
infectieuses reste tributaire des méthodes biologiques, de celles| 
qui, sous le nom de vaccinations, ont pour objet de renforcer) 
les défenses naturelles de l’organisme contre l’agresseur micro-f 
bien. I] n’est done pas sans intérét, pour voir clair, de distinguer 
les maladies infectieuses contre lesquelles on peut conférer une! 
résistance solide et stérilisante, l’immunité vraie, de celles contre 
lesquelles on ne peut procurer qu’une résistance labile, corré: 
lative de la pers:stance d’une infection latente, et cessant avec 


lique ensuite, pour la conduite des applications des méthodes du 
vaccination. 

Les termes prémunir et prémunition n’impliquent aucunemen 
que la résistance d’un organ:sme solidement immunisé et cell 
d’un organisme simplement prémuni ne relévent pas des méme: 
facteurs. I] n’y a pas lieu de s’occuper a ce propos de la théoriw 
bactéricide humorale et de la théorie phagocytaire. On ni) 
jamais exprimé l’opinion que le déterminisme de la prémunitioi) 
ei celui de l’immunité vraie fussent différenis. Ce. sont proba’ 
blement les mémes facteurs qui interviennent, mais leur efficacit 
varie avec la nalure des organismes-hdtes et avec la naiure de 
microbes agresseurs, suivant que les premiers sont plus ou moin 
résistants et les seconds plus ou moins vulnérables, de sorte qu) 

; 


/ 
i 
| 


f 
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certaines maladies infectieuses comportent l’immunité et d’autres 
seulement la prémunition. Dans les maladies 4 immunité vraie, if 
y a incompatibilité entre la vie du microbe envahisseur et la vie 
de lorganisme attaqué, Le microbe doit tuer ou étre tué. Dans 
_ ies maladies 4 prémunition, la vie du microbe est compatible avec 
|| celle de l’organisme ; il s’établit un modus vivendi. Les particu- 
| larités propres a la prémunition sont réellement distinctives. 

Par exemple : la différence essentielle entre l’immunité vraie 
et la prémunition est que les animaux prémunis ne sont protégés 
_ contre des contaminations nouvelles que tant qu’ils sont porteurs 
/de germes, tandis que les animaux immunisés sont protégés 
contre les contaminations nouvelles longtemps aprés qu’ils ne 
sont plus porteurs de germes. Ce fait est corroboré par un 
‘second caractére : les animaux prémunis redeviennent sensibles 
'4 une nouvelle contamination dés qu’ils ne sont plus porteurs de 
| germes. D’autre part, la notion de la différence entre l’immunité 
'vraie et la prémunition conduit a cette constatation logique que 


'maux neufs, une résistance aussi notable que le sérum d’ animaux 
‘immunisés. Enfin, il est naturel que, pour assurer la prému- 
i nition, les germes alténués vivants soient préférables aux germes 
fués. Un exemple excellent de virus-vaccin prémunissant vivant 
est le BCG. Toutefois, un vaccin non vivant préparé avec un 
‘virus de maladie a prémunition est en mesure, lorsqu’il est 
moculé & un sujet neuf, de le prémunir tant qu’il subsiste dans 
Yorganisme, si peu de temps que ce soit. Par exemple, les ric- 
Kettsies du typhus exanthématique, tuées, conférent 4 l’homme 


i) une résistance a la contamination d’une durée de six mois environ. 
WWA la faveur de cette résistance, l’organisme échappe, en milieu 
ii} €pidémique, pendant six mois au danger de l’infection naturelle. 
i) En conclusion, il est utile, pour préciser la pensée et clarifier 


discours, pour éviter la confusion dans les idées théoriques 
f de fausses manceuvres dans les applications pratiques, de 
distinguer deux formes de résistance acquise : Vimmunité vraie 
*i la prémunition. Et nous répéterons avec L. Parrot : « Pour 
jonner un exemple concret des différences fonciéres qui séparent 

; prémunition de l’immunité vraie, on pourrait dire : on ne 
a i 


ontracte plus la scarlatine — malad:e a immunité vrale — 
quand on l’a eue ; on ne contracte plus le paludisme — maladie 


I 

i prémunition — guand on la et tant qu’on la ». 
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UN PROBLEME DE MYCOLOGIE MEDICALE : 
LE PITYRIASIS VERSICOLOR (°) 


par R. VANBREUSEGHEM. 


(Instiut de Médecine Tropicale Prince Léopold, Anvers. 
[Directeur : professeur A. Dusots}.) 


Des études que nous avons entreprises sur les agents des teigne 
du cuir chevelu et de la peau glabre, chez les indigénes du Cong: 
belge, nous ont amené incidemment 4 examiner un grand nombr 
de prélévements effectués chez des indigénes atteints de pityriasi 
versicolor. Le diagnostic clinique et microscopique de cette affec| 
tion est aisé. Nous n’insisterons pas sur l’aspect clinique de} 
lésions qui sort des limites que nous avons fixées a ce court tre} 
vail, mais nous nous arréterons quelque peu sur l’aspect micro 
scopique des éléments fungiques qui, par leur présence dans le! 
squames, viennent confirmer le diagnostic clinique de cette mycos¢ 
Les squames, dilacérées dans I goutte de potasse caustique | 
30 p. 100 ou, mieux encore, dans du chlorallactophénol, montrey) 
deux sortes d’éléments. D’une part, des filaments, courts, no 
segmentés, souvent incurvés, ayant parfois une forme de « T | 
Leur diamétre est de 3 a 4 »; leur longueur varie de 20 a 40 J 
D’autre part, des amas de cellules, qu’on nomme communéme?) 
spores, rondes ou polyédriques, de diamétre trés variable, allay 
de 1 a 4 y. Les cellules présentent le phénoméne du double co: 
tour. La coexistence des filaments courts et des amas de spores | 
une valeur diagnostique absolue et permet de reconnaitre A cov 
sir le pityriasis versicolor. 

Il ne faut toutefois pas s’abuser sur la valeur de ce diagnos) 
car, pas plus qu’un cheveu microscopique entouré de sa gaine i 
petites spores disposées en fine mosaique, ou un cheveu trichoph- 
tique, bourré de spores, ne permet pas de conclure A l’espé? 
responsable de la teigne qu’on étudie, de méme la coexistenh 
de filaments courts et d’amas de spores ne permet pas d’envisag 
l’agent du pityriasis versicolor comme une espéce unique et bi 
déterminée de champignon pathogéne. 


2 


(*) Etude effectuée sous les auspices de l'Institut pour la Rechere)i! 
Scientifique en Afrique Centrale. ! 
| 
. 
| 
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On peut arriver a se faire une meilleure idée de Vagent du 
pityriasis versicolor si, comme nous l’avons fait, on examine, non 
_ plus des dilacérations de squames dans la potasse ou le chorallac- 
tophénol, mais des préparations colorées. On place, a cet effet, 
des squames a la surface d’une lame bien dégraissée, on les 
recouvre de quelques gouttes d’une solution trés diluée de collo- 
dion (collodion, I ; alcool absolu, I ; éther sulfurique, III) dont on 
_ élimine l’excés. On laisse sécher durant quelques minutes puis on 
_ colore durant vingt minutes par une solution diluée de colorant 
de Giemsa (III gouttes de Giemsa pour 2 cm* d’eau distillée). On 
_ lave prudemment a l’eau courante en évitant de détacher le film 
_ de collodion qui retient les squames. L’examen a |’immersion de 
ces préparations montre que les éléments fungiques ou sporulés 
sont colorés en bleu. Parfois, de rares fragments de filaments sont 
_colorés en rouge, mais c’est exceptionnel. On pourra, sur des 
préparations faites de Ja sorte, constater que les filaments du 
_pityriasis versicolor ne sont pas, comme on le décrit classique- 
ment, et comme ils apparaissent dans les dilacérations dans la 
| potasse ou le chlorallactophénol, des éléments courts non rami- 
 fiés. Ce sont, tout au contraire, des éléments filamenteux, abon- 
_damment ramifiés et segmentés qui, par les manipulations 
_auxquelles on les soumet pour les préparations ordinaires, se 
) fragmentent en segments multiples. De plus, on pourra voir dans 
les préparations colorées des filaments mycéliens arriver au 
contact d’une grappe de spores par laquelle ils se continuent sans 
qu’il nous ait été posible d’élucider le mécanisme de leur forma- 
‘tion. En examinant un grand nombre de grappes de spores, sur- 
tout dans les préparations colorées, on ne manquera pas d’étre 
frappé par la constance de leur forme. Nous voulons dire que les 
spores restent, ade trés rares exceptions prés, amassées en grappe. 
| Ce phénoméne, inhabituel en mycologie, demande une explication. 
. Avons-nous affaire a des spores particuliérement visqueuses pour 
1 lesquelles Mason a créé le terme de slime spores, que Langeron 
out par myxospores ? Si oui, le pouvoir adhésif de la substance 
| visqueuse doit étre particuliérement grand. Nous nous sommes 
(demandé si les spores n’étaient pas maintenues ensemble par la 
1 présence d’une enveloppe qui serait formée par le champignon 
“} comme un sporange ou qui serait une cellule épidermique dans 
M) laquelle le champignon aurait pénétré, Mais nous n’avons pu 
# démontrer aucun de ces deux points et les rares images que l’on 
‘trouve dans les traités d’histopathologie ne nous éclairent pas sur 
'¢e sujet. L’hypothése de la nécessité d’un développement intracel- 
lulaire était attrayante et eut permis d’expliquer les échecs des 
cultures. 
| Car c’est la un fait qu’il nous faut admettre : agent du_pity- 
viasis versicolor — faut-il l’appeler Malassezia furfur ? — ne se 


: 
ti 
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cultive pas. C’est aussi l’opinion de notre maitre, M. Langeron et, 
croyons-nous, de la plupart des mycologues. On ne peut qu en étre 
étonné quand on a vu l’abondance extréme du parasite dans les 
squames. Nous avons mis en culture, d’une fagon systématique,, 
plus de 200 prélévements effectués chez des sujets atteints de 
pityriasis versicolor. Ce diagnostic a été confirmé par examen 


microscopique. Cependant, nous n’avons jamais obtenu te 


Pityriasis versicolor chez un indigéne 
de la région de Stanleyville, Congo Belge. Cas du Dr Mathieu. 


; 
moindre champignon qui méritat d’étre retenu. Sans doute, avons 
nous vu apparaitre sur nos milieux de culture des moisissure’ 
multiples ou des microbes abondants : mais aucune des souche| 
isolées ne nous a permis d’établir une relation quelconque ave| 
liagent causal. Nous avons employé, sans succés, tous les milieu! 
usuels : milieu d’épreuve de Sabouraud, gélose ordinair 
Loewenstein, gélose au sang, milieu de Loeffler. Nous avior! 
espéré, mais inutilement, un meilleur résultat en ensemencant dé 
squames de pityriasis versicolor sur du milieu d’épreuve de Sabov 
raud, recouvert d’une mince couche de beurre stérilisé. Des eu 
tures sur cheveux, suivant la technique que nous avons décrii 
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pour ]’étude des dermatophytes, mais dans laquelle nous substi- 

tuons au fragment de colonie servant a l’ensemencement un 

fragment de squame de pityriasis versicolor, ne nous ont donné 
aucun résultat. Nous sommes forcé de conclure que, jusqu’ici, la 
culture du Malassezia furfur n’est pas possible. 

Le pilyriasis versicolor est extrémement répandu au Congo 
belge ; c’est certainement la mycose de la peau glabre qui est la 
plus fréquente dans cette contrée tropicale. Nous avons pu faire 

_ Vanalyse de 179 cas. Le sexe de 133 d’entre eux nous est connu : 
91 fois, il s’agissait de patients du sexe masculin et 42 fois de 
femmes ou de filles. Sur 112 cas, il s’est agi 80 fois d’adultes 
(indigénes ayant plus de quinze ans) el 44 fois seulement d’enfants. 
I’age moyen des enfants, calculé sur 44 cas, élait de douze ans 
et deux mois, |’Age minimum étant de six ans et l’A4ge maximum 
de douze ans. L’age moyen des adultes calculé sur 51 cas était de 
vingt-cing ans et onze mois avec un minimum de seize ans el un 
maximum de quarante ans. L’Age moyen total calculé sur 95 cas, 

était de dix-neuf ans et cing mois. On peut conclure de ceci que 
le pityriasis versicolor est surtout une teigne cutanée de l’homme 
jeune et ce fait concorde avec les statistiques européennes. 

Tous les malades, sauf un qui était un européen, étaient des 
indigénes du Congo belge, répartis en 21 points de la colonie, de 

Jadotville, au Sud-Est, a Banzyville, au Nord-Ouest, de Matadi, 

a Ouest, a Costermansville, a 1|’Est. 

Nous disposons de quelques renseignements qui montrent que 
le pityriasis versicolor au Congo belge atteint fréquemment la face, 
localisation rare en Europe. En effet, sur 97 cas nous trouvons 
“comme localisation : téte et cou, 35 cas ; pityriasis versicolor géné- 
ralisé, 24 cas ; tronc, 18 cas ; membres supérieurs, 5 cas ; cuir che- 
velu, 5 cas. La raison de cette répartition spéciale des lésions nous 
échappe : il se peut que l’agent du pityriasis versicolor au Congo 
soit différent de celui de l’affection européenne, mais la morpho- 
logie est identique microscopiquement, qu’on examine des squames 
_ prélevées sur des indigénes congolais, ou sur des européens rési- 
dant dans nos pays. 

Nous conclurons en disant que le pityriasis versicolor est une 
affection trés répandue au Congo belge. L’examen de nombreux 
prélévements nous a permis de faire quelques remarques sur la 
morphologie du parasite responsable de cette affection. Dans nos 
mains, tous les essais de culture ont abouti a un échec. 


QUELQUES ASPECTS DE LA STAPHYLOLYSE 


par Maurice WELSCH et Jacqugs SALMON. 


(Laboratoire de Microbiologie Générale du Centre de Recherches 
. pour la Pénicilline et les autres Antibiotiques, Liége.) 


Nous étudions ici trois aspects différents de la bactériolyse de 
Staphylococcus aureus : son autolyse, sa dissolution par |’auto- 
lysine, son autophagie, et nous tachons d’élucider leurs relations 
réciproques. 

Il convient de rappeler, dans ce Volume jubilaire, avant 
d’aborder notre sujet, que les trois aspects de la staphylolyse que 
nous étudions trouvent leur source dans deux. articles émanant 


de |’Institut Pasteur du Brabant. Ce sont : la note de Jaumain sur | 
l’Autolyse du Staphylocoque en tubes scellés [4] et celle de Gratia | 


et Rhodes sur l’Isophagie staphylococcique [8]. 


I. — AUTOLYSE STAPHYLOCOCCIOQUE. 


Jaumain a établi que des cultures de S. aureus en bouillon, | 


pleinement développées, se clarifient trés rapidement si on les met 


en anaérobiose, ou simplement en atmosphére confinée, en tubes | 


scellés [4]. 

Nous avons confirmé, aprés bien d’autres d’ailleurs, 1’ obser- 
vation classique de Jaumain. Nous avons signalé en outre que des 
cultures de staphylocoques développées avec aération forcée, par 
incubation sur une machine a agiter convenable, se clarifient trés 
rapidement si on les transporte ensuite dans des tubes hauts et 
étroits mais restant ouverts 4 l’air libre [43]. En d’autres termes, 
l’autolyse est favorisée par un changement relatif des conditions 
d’oxydo-réduction du milieu, mais elle n’exige pas une anaéro- 
biose poussée. Des suspensions en eau distillée de staphylocoques 
prélevés sur gélose nutritive et trés soigneusement lavés, ne subis- 
sent a 37° qu’une autolyse peu importante et dont le terme est 
atteint aprés vingt-quatre heures [45]. Leur autolyse peut, cepen- 
dant, étre trés intensifiée par addition de 10 p. 100 de bouillon, 
d’autolysine ou de certains sels (voir plus loin), surtout si l’on 
utilise des cellules jeunes, en phase de croissance exponentielle. 

La désintégration des staphylocoques obtenue dans ces diverses 
conditions se manifeste non seulement par une clarification consi- 
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_ dérable de la culture, mais aussi par une forte diminution numé- 
rique des corps staphylococciques intacts et par lapparition, sur 
les frottis microscopiques, d’un précipité amorphe plus ou moins 
abondant. I] s’agit donc bien d’une « vraie » bactériolyse et non 
pas d’une simple modification des propriétés optiques (transpa- 
‘rence ou pouvoir diffusant) des cellules microbiennes. 

Ces observations sont donc un peu en contradiction avec celles 
des biochimistes de Birmingham. En effet, Stacey et Webb [44], 
généralisant une observation de Dubos [4], estiment que l’auto- 
_ lyse des germes Gram-positifs en général, et de S. aureus en par- 
ticulier [5], se fait en deux étapes successives. La premiére, 
_ attribuée a l’action d’une ribonucléase spécifique [12], transforme 

_les cellules en « cyto-squelettes » Gram-négatifs ; cette étape est 
favorisée par un milieu réducteur. La seconde, attribuée a l’action 
de plusieurs protéases non spécifiques, est une vraie dissolution 
des corps microbiens ; elle est entravée en milieu réducteur. 

Nous avons observé l’autolyse staphylococcique en atmosphére 
dhydrogéne, dans les conditions d’anaérobiose parfaites réali- 
sées dans l’appareil de Fildes et McIntosh [2]. Par contre, nous 
| avons observé aussi que certains agents réducteurs, tels que le 
_ formol, l’acide thioglycolique, et, 4 moindre degré, les phosphite 
et hypophosphite alcalins, empéchent effectivement la dissolution 
-vraie des corps microbiens, tout en permettant leur transforma- 
tion en cyto-squelettes Gram-négatifs. La conclusion de Stacey et 
Webb au sujet de l’effet des conditions réductrices doit done étre 
acceptée dans certains cas, mais elle ne posséde pas la significa- 
ion générale qu’on veut lui attribuer. Ajoutons que J’action 
inhibitrice des réducteurs efficaces est partiellement antagonisée 

par le sérum normal. ; 
La négativation du Gram, fréquemment observée au premier 
 stade de l’autolyse, doit-elle étre considérée comme une altération 
cytologique spécifique ? Les cellules, abandonnées a l’étuve en 
présence d’un réducteur efficace, subissent des altérations mor- 
 phologiques dont la négativation du Gram n’est, en réalité, qu'un 
seul aspect. Ces cellules, en effet, montrent une affinité pour tous 
les colorants basiques trés fortement diminuée. Elles se présen- 
‘tent souvent, aprés coloration au bleu de toluidine, sous la forme 
- de sphéres d’un bleu trés pale, comportant une zone centrale 
_ beaucoup plus colorable. La technique de Gram nous montre des 
- coques, incontestablement Gram-négatifs a leur périphérie, mais 
contenant le plus souvent une zone centrale restée Gram-positive. 
_ L’action d’une ribonucléase, suggérée par les auteurs anglais, est 

‘en bon accord avec ces observations qui peuvent étre interprétées, 
ala lumiére des travaux classiques de Boivin, comme un « démas- 
quage » du noyau bactérien par dissolution des ribonueléopro- 
‘iéines cytoplasmiques. Nous insistons, cependant, sur Je fait que 
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le premier stade de l’autolyse ne se manifeste pas par une perte 
spécifique de la « Gram-positivité », mais bien par une_perte 
générale de la basophilie avec ses conséquences diverses. Une de 


ces conséquences est intéressante a relever, c’est le comportement — 


des cyto-squelettes vis-a-vis des fluorochromes tels que l’aura- 
mine [48]. Traités 4 l’auramine, les staphylocoques présentent, au 
microscope a fluorescence, une intense fluorescence jaune. Aban- 
donnés en présence d’un réducteur convenable, devenus peu 
basophiles et Gram-négatifs, ils ne fixent plus aussi bien le fluo- 
rochrome et ne présentent plus qu’une fluorescence faible et 
verdalre ; aucune substance libérée & ce premier stade de ]’auto- 
lyse n’est retrouvée dans les frottis sous forme figurée, capable de 
fixer le fluorochrome. Par contre, les cultures staphylococciques 
qui ont subi une véritable autolyse, montrent, a cdté de coques 
altérés, A fluorescence verdatre faible, un précipité amorphe qui 
fixe le fluorochrome et qui est modérément fluorescent vert. 
Doit-on considérer que la négativation du Gram soit un stade 
préliminaire, indispensable avant que les enzymes proprement 
lytiques puissent entrer en jeu? Nous ne le pensons pas. En 
cffet, des cyto-squelettes obtenus par macération en présence 


dacide thioglycolique, lavés et traités par l’autolysine staphylo- | 


coccique (voir plus loin), ne se dissolvent ni plus vite, ni mieux 
que des staphylocoques tués par chauffage et restés parfaitement 
Gram-posilifs. D’ailleurs, dans les cultures en bouillon en voie 
d’autolyse, nous observons que les staphylocoques restés recon- 
naissables sont toujours Gram-posilifs. Par contre, si on traite 
ces cultures par le chloroforme, on observe alors que, en méme 
temps que la dissolution progresse, le pourcentage de cyto- 
squelettes Gram-négatifs augmente ; pourtant, le choroforme 


n’accélére pas l’autolyse. Il est peut-étre utile de rappeler que 
les biochimistes anglais {5, 44], qui paraissent travailler avec | 


des suspensions bactériennes maniées sans asepsie rigoureuse 


(bouchons de hége, par exemple), utilisent toujours le toluol — 


comme agent préservateur. 


II. — AvuToLysINnr STAPHYLOCOCCIOUE. 


Les cultures agitées de S. aureus, remises, aprés développe- 


ment, dans des tubes assez hauts, s’autolysent en vingt-quatre 


a quarante-huit heures; les cellules et débris peuvent en étre 
¢climinés par centrifugation énergique, puis le liquide surnageant 


limpide peut étre stérilisé par addition d’un peu de chloroforme 


et séjour de quatre a cing jours 4 la glaciére. 


Nous désignons ce liquide sous le nom d’autolysine staphylo- 
coccique [44]. En effet, cette préparation est capable de provo-. 


quer la lyse de suspensions staphylococciques aqueuses chauffées 
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a 56°, 80° ou 100° pendant respectivement quatre heures, trente 
ou trois minutes [46]. Selon les lots préparés, l’activité de l’auto- 
lysine se manifeste encore aprés dilution entre 1/40 et 1/320. Les 
bouillons de cultures staphylococciques non soumises a l’auto- 
lyse possédent aussi, d’ailleurs, une légére activité. Il est certain, 
cependant, que l’agent lytique ou le complexe lytique est surtout 
libéré au cours de |’autolyse des cultures en bouillon. Les 
liquides obtenus aprés centrifugation de suspensions staphylo- 
cocciques autolysées en eau distillée ou en solution saline conve- 
nable, bien qu’ils contiennent parfois les produits de désinté- 
gration d’un nombre trés élevé de cellules, ne possédent toute- 
fois qu’une activité lytique modérée. 

L’autolysine staphylococcique ne présente pas une activité trés 
rigoureusement spécifique : elle permet la dissolution de staphy- 
locoques chauffés appartenant a d’autres races ou _ espéces 
(S. albus, S. citreus), et méme celles de bactéries appartenant 
a d’autres genres ;: Sarcina lutea, Micrococcus lysodeikticus. Elle 
est, au contraire, inactive vis-a-vis d’Escherichia coli et de nom- 
breuses Corynebactéries. Nous avons vu qu’elle pouvait accélérer 
Vautolyse des suspensions slaphylococciques vivantes en eau 
distillée. 

Nous n’avons pu mettre en évidence d’activité ribonucléasique 
de l’autolysine ni sur |’acide ribonucléique de levure, ni sur les 
frottis fixés d’Escherichia coli. Les staphylocoques traités par 
Vautolysine perdent cependant leur basophilie et, corrélati- 
vement, deviennent Gram-négatifs, tout au moins 4a leur péri- 
phérie. Si cet effet est attribuable 4 une ribonucléase, il s’agit 
d’un enzyme plus spécifique encore que celui de Stacey et 
Webb [44]. Notons encore que l’activité de l’autolysine s’exerce 
aussi bien en anaérobiose stricte qu’en aérobiose et qu'elle est 
inhibée par le formol. 


II]. — AuTopHaGiE STAPHYLOCOCCIQUE. 


Une gélose nutritive (bouillon gélosé) est opacifiée par addition 
de corps staphylococciques chauffés 4 56°, 80° ou 100° pendant 
respectivement quatre heures, trente ou trois minutes ; on y intro- 
duit ensuite quelques cellules staphylococciques vivantes (de la 
méme souche) et, aprés refroidissement, on met en incubation 
a 87°. Les staphylocoques vivants, disséminés dans le milieu, 
forment des colonies; aprés deux ou trois jours, chacune de 
celles-ci est entourée d’une belle zone de clarification ow les sta- 
phylocoques chauffés ont été dissous (fig. 1 et 2). Crest le phéno- 
méne d’autophagie staphylococcique [6]. 

Le phénoméne ne se limite d’ailleurs pas a une simple mani- 
festation autophagique ; la gélose peut étre opacifiée par une 
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autre race sans que le phénoméne soit modifié (fig. 3). Tous les 
staphylocoques examinés se sont montrés capables de jouer aussi 
bien le réle actif que le réle passif dans cette isophagie. 

Enfin, le role passif peut étre rempli par des bactéries n’appar- 
tenant pas au genre Staphylococcus, telles que Micrococcus lyso- 
deikticus (fig. 4), Sarcina lutea et méme Escherichia coli (fig. 5) 
ou Proteus vulgaris, avec lesquels on obtient des zones de lyse 
étendues, mais dont l’intensité reste tres modérée. Streptococcus 
pyogenes, diverses Corynebactéries (fig. 6), Pseudomonas aeru- 
ginosa, Serratia marcescens, ne subissent pas de dissolution. | 

Notre étude s’est limitée, jusqu’a présent, a l’autophagie [49]. 

Il est A remarquer que, compte tenu de leur taille, les colonies 
développées dans la profondeur de la gélose exercent une activité 
lytique plus intense que les colonies superficielles (fig. 2). 

Ce phénoméne se manifeste dans un milieu nutritif complet, 
ot. le staphylocoque peut se développer en l’absence de corps 
microbiens chauffés. Il est done difficile d’interpréter cette bacté- 
riolyse, avec Gratia et Rhodes [8], comme l’expression d’un phé- 
noméne de nutrition. En fait, si on prépare des géloses ot la 
quantité de bouillon nutritif décroit progressivement, on constate 
que le phénoméne d’autophagie disparait avant que le dévelop- 
pement des colonies ait cessé d’étre possible. L’autophagie, loin 
d’étre pour le staphylocoque une source d’aliments ou de fac- 
teurs de croissance, exige, au contraire, quelque chose de plus 
que l’indispensable nécessaire a la simple croissance [8]. Ce 
quelque chose, c’est une concentration adéquate d’un phosphate 
(par exemple : 0,2 4 0,05 p. 100 de K,HPO,), dont l’effet est 
vraiment spécifique et ne se limite pas a une simple question de 
pH [7]. En réalité, le phosphate alcalin peut étre remplacé par 
quelques autres sels voisins : métaphosphate ou pyrophosphate 
de sodium [20], ou par des composés organiques phosphorés : 
acide ribonucléique, lécithine, glycéro-phosphate de sodium, sub- 
stances phosphorées indéterminées des peptones [28]. 

On montre d’ailleurs aisément que les suspensions non prolifé- 
rantes de S. aureus, sont capables de transformer certaines de 
ces substances en orthophosphate ou de libérer ce sel a partir 
de certaines autres d’entre elles [40]. 

I] parait raisonnable d’attribuer l’activité autophagique de 
S. aureus a la diffusion, a partir de ses colonies, d’un agent 
lytique qui doit représenter tout ou partie de son systéme auto- 
lytique. I] est done opportun de noter que le phénoméne d’auto- 
phagie se manifeste aussi bien lorsque les cultures sont mises 
en incubation dans l’appareil de Fildes et McIntosh qu’a V’air 
libre, ou encore en milieu contenant 0,1 p. 100 de thioglycolate 
de sodium. D’un autre cdté, la nécessité de l’orthophosphate pour 
permettre l’autophagie nous améne Aa rechercher si ce sel et ses 
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succédanés jouent également un role important, soit dans l’auto- 
lyse, soit pour l’activité de l’autolysine. L’étude comparative des 
« effecteurs » de l’autolyse et de l’autophagie va nous permettre 
de pénétrer un peu plus avant dans le mécanisme de ces phéno- 
ménes et dans la nature de leurs relations réciproques. 


IV. — Les EFFECTEURS DE L’AUTOLYSE 
ET DE L’AUTOPHAGIE STAPHYLOCOCCIQUE. 


La présence de 10 p. 100 de sérum de beeuf normal dans la 
gélose nutritive suffit 4 inhiber trés considérablement le phéno- 
méne d’autophagie. Le méme réactif empéche, d’autre part, toute 
activité de l’autolysine sur les staphylocoques chauffés. Par 
contre, les staphylocoques cultivés en bouillon-sérum, puis 
soumis a l’autolyse dans leur propre milicu, se dissolvent trés 
bien. 

De méme, l’addition de silice colloidale (0,06 a 0,12 p. 100) 
empéche toute autophagie et toute activité de l’autolysine. Par 
contre, ce méme réactif ne réduit que modérément la vitesse de 
lautolyse des cultures normales et, d’autre part, les staphylo- 
coques cultivés en bouillon silicé, puis soumis a l’autolyse dans 
ce milieu, se dissolvent bien [9]. 

Les considérations suivantes expliquent que des agents puissent 
inhiber l’autophagie et l’autolysine, mais beaucoup moins |’auto- 
lyse elle-eméme. En effet, les deux premiéres manifestations sta- 
phylolytiques étudiées, autophagie et dissolution par l’autolysine, 
sont des phénoménes au cours desquels la cellule est attaquée 
du dehors par le complexe lytique. Au contraire, l’autolyse nous 
apparait comme un phénoméne plus complexe, comprenant deux 
processus distincts : une autolyse proprement dite, ou dissolution 
endogéne de la cellule par ses propres enzymes, et une auto- 
phagie, ou dissolution exogéne de certains éléments par l’auto- 
lysine libérée a partir de cellules voisines. 

On congoit que les agents capables d’inhiber le processus 
exogéne, empéchent l’autophagie et I’activité de lautolysine, 
mais ralentissent seulement l’autolyse considérée dans son 
ensemble. 

D’autres faits viennent d’ailleurs 4 l’appui de cette conception. 

[Les suspensions en eau distillée de staphylocoques soigneu- 
sement lavés ne subissent qu’une autolyse modérée, mais l’addi- 
tion de 10 p. 100 de bouillon augmente trés nettement la vitesse 
et l’intensité de la lyse, en permettant une certaine activité bio- 
logique et la sécrétion d’autolysine par certains d’entre eux. 
L’addition de 10 p. 100 d’autolysine, au lieu de bouillon, est 
plus favorable encore, évidemment. Inversement, divers antibio- 
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tiques, dont l’action bactériostatique sur les staphylocoques est 
bien connue, pénicilline, actinomycine ou streplomycine, a 
concentration adéquate, empéchent totalement, ou réduisent notla- 
blement, l’effet favorable de ces deux agents. 

Les cultures staphylococciques développées en bouillon glu- 
cosé subissent l’autolyse exactement comme les cultures en 
bouillon sans sucre; de méme, les corps staphylococciques 
chauffés sont dissous par l’autolysine dans une solution de glu- 
cose comme dans l’eau distillée. Inversement, en gélose glucosée, 
on ne peut obtenir d’autophagie. La différence d’action du 
glucose sur chacun des trois phénoménes est assez indirecte : 
dans Jes suspensions chauffées, en solution glucosée, il n’y a, 
évidemment, ni fermentation, ni acidification ; dans les cultures 
en bouillon, l’acide résultant de la fermentation du glucose se 
mélange a toute la culture, dont le pH passe de la valeur 
initiale 7,4 4 la valeur finale 6,7, encore trés compatible avec 
activité du systéme lytique. Au contraire, en gélose glucosée, 
Yacide résultant de la fermentation s’accumule autour des 
colonies, ot le pH descend trés bas (5,0), ce qui inhibe la lyse. 
En coulant sur la gélose, ot les colonies se sont déja déve- 
loppées, une solution gélosée semi-fluide alcaline, on neutralise 
cette acidification locale et, apres deux jours, on observe alors 
les zones de clarification. 

Nous avons vu que les cultures en bouillon s’autolysaient trés 
bien et que l’autophagie se manifestait en bouillon gélosé. Par 
contre, l’action de l’autolysine est considérablement entravée si 
les cellules chauffées, servant de réactif, sont mises en suspen- 
sion non plus dans l’eau distillée, mais bien dans du boutllon, 
méme dilué au 1/10 ou au 1/20. Ici encore, il s’agit d’un effet 
indirect. Certains enzymes (protéases) de l’autolysine, mélangés 
au bouillon contenant les corps microbiens, se fixent sans doute 
sur les peptones en solution, plut6t que sur les cellules. Dans la 
gélose, la diffusion de l’autolysine a partir des colonies se fait 
plus lentement et les enzymes se fixent sur tout substrat accep- 
table qu’ils rencontrent progressivement: peptones et corps 
microbiens, Enfin, l’autolyse des cultures en bouillon s’explique 
aisément par le fait qu’il s’agit avant tout d’un processus endo- 
gene, plus influencé par les conditions du milieu interne cellu- 
laire que par la nature du milieu extérieur. D’ailleurs, aprés 
complet développement du slaphylocoque dans le bouillon, il 
y a sans aucun doute dégradation importante des peptones 
capables d’y jouer un réle inhibiteur. Cette remarque explique 
en outre pourquoi, dans |’autolysine (bouillon usé), 1’élément 
lytique actif l’emporte sur les inhibiteurs. 

La présence d’orthophosphate en concentration suffisante, ou 
de quelques corps succédanés, d’ailleurs capables de fournir du 
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phosphate, est spécifiquement requise pour permettre 1’auto- 
phagie. Quel est le réle joué par ce sel ? 
Le phosphate est-il un cofacteur indispensable a J’activité d’un 


ou plusieurs des enzymes du complexe lytique ? Non, car sa pré- 


sence nest nullement nécessaire pour permettre l’action de 
lautolysine. La dissolution des staphylocoques chauffés par 
l’autolysine se fait, en effet, aussi vite et aussi bien, que les sus- 
pensions microbiennes soient faites en eau distillée ou en solu- 
tions phosphatées de concentrations diverses et de pH compris 
entre 6,0 et 8,5. L’autolysine, privée de ses phosphates minéraux 
par addition d’un excés de CaCl, ou de BaCl,, conserve son 
activité bactériolytique. Aux faibles concentrations nécessaires, 
la quantité de phosphates organiques qu’elle apporte dans les 
suspensions est trés en dessous de la quantité minimale requise 
pour l’autophagie. D’ailleurs, dans ces suspensions chauffées, 
nous pouvons écarter la possibilité d’une libération microbiolo- 
gique de phosphate minéral a partir de composés organiques 


- phosphorés. 


Les suspensions staphylococciques, lavées soigneusement et 
reprises en eau distillée, subissent une autolyse modérée. Celle-ci 
est netlement augmentée par addition de phosphate (ortho, méta 
ou pyro) a concentration convenable [47], mais cet effet favorable 
nest pas spécifique comme dans le cas de |’autophagie. En effet, 
on l’observe également avec d’autres sels, tels que MgSO,, 
NaNO,, KCl ou NaCl [21]. L’action favorable des trois derniers 
sels ne s’ajoute pas a celui du phosphate. Par contre, les effets 
de MgSO, et des phosphates sont additifs; ce qui suggére que 
ces deux corps influencent des mécanismes distincts. S’il est 
certain que la présence de phosphate dans le milieu ambiant n’est 
pas indispensable a ]’autolyse staphylococcique, il est plus diffi- 
cile que dans le cas de l’autolysine d’affirmer que ce sel ne joue 
ici aucun role. En effet, souvenons-nous que l’autolyse comporte 
un processus enzymatique endogéne, dont le siége est le milieu 
cellulaire, dans lequel des phosphates minéraux ou des sources 
de phosphates sont certainement présents, quelle que soit la 
composition du milieu extérieur. 

La nécessité du phosphate dans l’autophagie doit-eile s’expli- 
quer par un role de ce sel sur la production du systéme lytique 
par S. aureus ? Des staphylocoques cultivés en bouillon privé de 
phosphates minéraux par traitement au CaCl, ou au BaCl,, four- 
nissent des autolysines parfaitement actives. Cette observation ne 
permet toutefois pas de trancher la question, car on pourrait 
objecter qu’au cours de la croissance du microorganisme, iy a 
libération d’orthophosphate a partir de composés organiques 
du milieu. Mais un autre type d’expérience va nous montrer que 
la synthése du systéme lytique par S. aureus est possible dans 
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un milieu contenant beaucoup trop peu de phosphate pour per- 
mettre l’autophagie. Introduisons une centaine de cellules staphy- 
lococciques dans de |’eau gélosée contenant une epalsse suspen- 
sion de staphylocoques, lavés et chauffés, et la quantité minimale 
de bouillon permettant la formation de colonies (2 p. 100); le 
pH de ce milieu est voisin de 7,3. Aprés deux ou trois jours 
d’incubation A 37°, des colonies apparaissent dans cette gélose ; 
mais, méme aprés incubation prolongée pendant plusieurs 
semaines, on ne voit jamais de zones de clarification autopha- 
gique autour d’elles. Prélevons une de ces cultures, agée de 
cing jours par exemple ; les colonies qui s’y trouvent ont, a ce 
moment, atteint depuis longtemps leur développement maximum. 
Coulons 4 sa surface une solution gélosée semi-fluide de phos- 
phates (pH 7,5) telle qu’aprés diffusion compléte du sel dans 
toute la gélose, sa concentration y soit d’environ 0,2 p. 100. 
Placons la culture a 37° et observons-la aprés quarante-huit 
heures : chaque colonie est maintenant entourée d'une zone de 
clarification. I] n’est guére probable que l’addition d’un simple 
sel minéral ait pu causer une reprise d’activité métabolique de 
colonies adultes et méme vieilles. Nous devons done admettre que 
le systeme autolytique avait été élaboré par les staphylocoques 
au cours de leur développement, avant addition de la gélose phos- 
phatée, donc en milieu sans phosphate ou, en tout cas, en milieu 
suffisamment déficient en phosphate pour ne pas _ permettre 
laction autophagique. 

Dans cette expérience, l’addition de phosphate ne modifie pas 
sensiblement le pH : il ne peut s’agir ici dune bactériolyse 
d’abord masquée par la non-solubilité des produits de la lyse et 
révélée ensuite par ajustement de la réaction du milieu (phéno- 
méne de Nakamura observé avec le lysozyme). 

Nous avons vu que l’activité du systéme lytique isolé (auto- 
lysine) n’exigeait point la présence de phosphate: il se s’agit 
done pas davantage de l’activation d’un enzyme diffusé a partir 
de la colonie, fixé sur son substrat, mais incapable de manifester 
son pouvoir avant que le milieu n’ait été enrichi en phosphate. 

Nous arrivons ainsi a la conclusion que le réle du phosphate 
dans l’autophagie est de permettre la diffusion au dehors des 
cellules du systéme autolytique, qui peut étre synthétisé en son 
absence, et qui, une fois libéré, peut aussi agir en son 
absence [22]. Cette interprétation explique également le réle 
favorable que joue le phosphate sur l’autolyse. En permettant la 
diffusion de l’autolysine a partir des cellules vivantes de la sus- 
pension, il favorise le processus de dissolution exogéne (auto- 
phagie) des cellules mortes et mourantes, qui vient ajouter ses 


effets au processus de dissolution endogéne (autolyse sensu 
stricto). 
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V. — Conc.usions. 


1° Un déplacement dans le sens « réduction » des conditions 
d’oxydo-réduction des cultures staphylococciques développées en 
bouillon assure leur autolyse rapide. 

2° Des réducteurs appropriés permettent, cependant, d’empé- 
cher la dissolution vraie des cellules, tout en assurant une alté- 
ration caractéristique de leur structure. 

3° Cette altération se manifeste par une perte de basophilie, 
attribuable a une dissolution de ribonucléo-protéines. Ses consé- 
quences sont: le démasquage du noyau bactérien, la négativa- 
tion du Gram, la diminution de fluorescence aprés traitement 
a l’auramine. 

4° [] ne nous parait pas démontré que cette altération constitue 
un premier stade de l’autolyse, indispensable avant que puissent 
agir les enzymes proprement bactériolytiques. 

5° Les cultures en bouillon autolysées, centrifugées et stéri- 
_lisées, peuvent étre désignées sous le nom d’autolysine staphylo- 
coccique. Cette préparation dissout les corps microbiens chauffés 
de S. aureus et de quelques espéces voisines. Elle est active en 
anaérobiose comme en aérobiose. 

6° Les suspensions staphylococciques lavées se dissolvent 
modérément en eau distillée, beaucoup mieux en présence de 
certains sels ou aprés addition de 10 p. 100 de bouillon ou d’auto- 
lysine. Aprés centrifugation et stérilisation, ces autolysats n’ont 
toutefois qu’une activité bactériolytique modérée. 

7° En eau gélosée opacifiée par des corps staphylococciques 
_chauftés, les colonies de S. aureus qui se développent s’entourent 
d’une zone de clarification (autophagie), a condition que le milieu 
contienne : a) tous les éléments indispensables a la multiplication 
bactérienne (par exemple, 2 p. 100 de bouillon) et b) en plus, 
une quantité suffisante de phosphate (0,05 4 0,2 p. 100), le pH 
pouvant varier de 6,0 a 8,5. 

8° Le phénoméne ne se limite pas 4 une autophagie stricte ; 
il y a isophagie entre races staphylococciques distinctes et hétéro- 
phagie de quelques autres espéces par S. aureus. Ces phéno- 
ménes se manifestent en anaérobiose aussi bien qu’en aérobiose. 

9° Le phosphate indispensable peut étre remplacé par quelques 
autres sels minéraux (métaphosphate, pyrophosphate) ou par 
certains composés organiques (glycéro-phosphate Na, acide 
nucléique, lécithine, etc), a partir desquels S. aureus est 
d’ailleurs capable de libérer de l’orthophosphate. 
10° L’autolyse des cultures ou des suspensions staphylococ- 
| ciques est un phénoméne complexe, comportant deux processus. 
L’un, endogéne, autolyse proprement dite, est la dissolution de 
la cellule par ses propres enzymes ; l'autre, exogéne, autophagie, 
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est une dissolution des cellules mortes et mourantes par les 
enzymes libérés par l’autolyse vraie ou diffusés a partir d’indi- 
vidus métaboliquement actifs. 

11° La présence d’un taux de phosphate de 0,05 a 0,2 p. 100 
n’est indispensable ni pour permettre la synthése du systéme | 
autolytique, ni pour assurer son activité. Ce sel intervient pour 
permetire la sécrétion de l’autolysine par les staphylocoques 
vivants. C’est ainsi qu’il est strictement indispensable pour le 
phénoméne d’autophagie en milieu gélosé et qu’il favorise 
l’autolyse en permettant au processus exogéne autophagique de 
s’ajouter 4 l’autolyse sensu stricto. 
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PLANCHE 


Activité bactériolytique de Staphylococeus aureus. 


Dans tous les cas : milieu de culture : bouillon gélosé opacifié par une sus- 
pension microbienne ¢paisse soigneusement layée et chauffée A 100° pendant 
trois minutes. 

Inoculat : Staphylococcus aureus « H » d’Oxford. 


Fre. 4. — Autophagie : S. aureus « H » versus S. aureus « H ». 
Fic. 2. — Autophagie |: Méme combinaison que la figure 1; deux colonies 


montrées & un plus fort grossissement permettent de voir que les colonies 
profondes sont plus activement bactériolytiques que celles de surface. 


Fic. 3. — lsophagie : S. aureus « H » versus S. aureus n° 39. 
Fie. 4. — Hétérophagie : S. aureus « H » versus Micrococcus lysodeikticus. 
Fic. 5. — Hétérophagie : S aureus « H » versus Escherichia coli: on remar- 


- quera les zones clarifiées étendues mais ot la lyse reste partielle. 


I'ic. 6. — Absence d’activité de S. aureus « H » versus Corynebacterium 
pseudodiphtheriticum. 


Les auteurs dont les noms suivent ont rédigé, en vue du Jubilé 
de Jules Bordet, des mémoires qui n’ont pas pu étre insérés 4 temps 
dans le Volume Jubilaire. Ils paraitront ultérieurement dans _ les 
numéros normaux des Annales de l'Institut Pasteur : 


A. Brssemans, R. Derom et P. Derom : Nouvelles données sur la 
résistance du tréponéme péale et sur la prophylaxie de la 
syphilis transfusionnelle. 


A. Bonneror: Immunité antityphoidique. 


M. Cruca : Contribution a 1’étude des variantes lysorésistantes 
du colibacille obtenues sous l’action du bactériophage spé- 
cifique. Essais d’interprétation du mécanisme de l’appari- 
tion de ces variantes. 


-R. Descumens : L’immunité des Helminthiases. 
A. Lworr : Bactéries lysogénes et bactériophages. 


E. Morin: Action spécifique de la chloromycétine dans le trai- 
tement de la Pasteurellose de type Féli. 


Le Gérant : G. Masson. 
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3 SSOCIATION DES MICROBIOLOGISTES DE LANGUE FRANGAISE 
bY (Institut Pasteur, 25, rue du Docteur- Roux, Paris, 15°. ) 


. ae 
ie 2 EXTRAIT DES STATUTS : 


“Article premier. — L’ association dite Association des Microbiologistes 

3 Langue Frangaise, fondée en 1937, A Paris, a pour but de grouper les 

IMicrobiologistes de langue francaise et de créer entre eux un lien. Elle 
a son siége a Paris. 

4 association se compose de membres nationaux et de membres 

rangers de toutes langues. 

' La langue frangaise est la langue officielle des eg es de l’Association 
celle de la publication de ses travaux. 

rt. 2. — L’A.M.L. F. est instituée uniquement pour étude et la 

iis scussion en commun de toutes ie disciplines relevant de la science 

1 nicrobiologique. 

| Art. $. — Les membres-nationaux de I’A.M.L.F., ainsi que les 
membres étrangers résidant habituellement en France constituent. la Sec- 
francaise de 1’A. M. L. F. ou SOCIETE FRANCAISE DE MICROBIO- 
IE. La Section francaise de 1’A.M.L. F. recoit dans l’intervalle des 
grés une délégation permanente du Conseil de 1’A. M. L. F. Son activité 
mst régie par un réglement intérieur, approuvé par l’Assemblée Générale. 
| Art. 4. — La Section francaise de 1’A. M. L. F. ou SOCIETE FRANCAISE 
DE MICROBIOLOGIE, constitue de plein droit la Section francaise de 

issociation internationale de Microbiologie. 

Art. 5. — Peut faire partie de l’Association toute personne remplissant 
fonction scientifique dans un laboratoire de microbiologie (microbio- | 
pure ou appliquée, bactériologie, pathologie infectieuse, immuno- 
e, sérologie, chimiothérapie, cancérologie), ou ayant publié des travaux 
ntifiques de microbiologie. 

rt. 23. — Publications — Les publications des travaux exposés dans 
séances mensuelles se font dans les conditions et selon les modalités 
idées par le Bureau de la Section frangaise. 

Le Bureau peut refuser de publier tout travail ou communication, qui 
#2 serait pas conforme aux buts de I’association ou au caractére de ses 
Sublications. Ses décisions sont sans recours. 

Art. 27. — Les auteurs des communications et démonstrations devront 
ire membres de 1’Association. Les étrangers 4 |’Association ne seront 
cceptés comme auteurs que s’ils ont pour co-signataire un membre de 
Association, ou s’ils ont été invités par le Bureau a faire une communi- 
‘ation, ou si un membre de 1’Association ayant assisté aux recherches 
apportées se charge de discuter le travail en séance. 


En dehors des Congrés, dont la périodicité et la date sont fixées 
r l’Assemblée Générale sur la proposition du Bureau, 1’ Associa- 
se réunitren séances consacrées a des communications scien- 
lifiques, le premier jeudi de chaque mois (aot et septembre 
Pps), a 16 heures. Les séances ont lieu au Grand Amphithéatre 
€ nm Institut Pasteur ; elles sont publiques. 
3 membres désirant présenter des communications sont priés 
Yen aviser le Secrétaire général, et de lui en communiquer le titre, 
sour permettre |’établissement de Vordre du jour de la réunion. 
Le texte des communications doit étre remis a la séance, établi 
ee varietur, en exemplaire dactylographié original. La bibliographie 


oh 
| 


des auteurs cités sera établie, conformément aux régles admises pj 
l’Association Internationale de Microbiologie, dans l’ordre suivanly 
nom de l’auteur, titre du périodique (en abrégé et en italiques 
année de publication, tome (en chiffres arabes gras), page. 
signes t., p., etc., sont supprimés. Les abréviations des noms 
périodiques courants figurent sur une liste qui sera adressée ay 
auteurs, sur leur demande. Les figures illustrant le texte doivent éif 
remises avec leurs clichés typographiques, sinon il pourra en résullf 
des délais de publication. La Rédaction se charge, le cas échéay 
de faire faire tous les dessins, graphiques, tracés, et de faire clich@ 
aux frais des auteurs, tous les documents qui lui seront adressé 
temps, soit huit jours au moins avant la séance, pour parution da 
le numéro suivant des Annales de U'Institut Pasteur. 

En raison des restrictions apportées aux publications par 
circonstances actuelles, le texte de chaque communication ne pour 
occuper plus de deux pages de l’emplacement réservé dans 
Annales de l'Institut Pasteur, soit environ 1.200 mots. [Les référend 
bibliographiques et les clichés, s’il y en a, seront compris dans _ 
espace. Toute communication dépassant ce maximum sera retourn 
&-son auteur, ou devra avoir été préalablement acceptée par ff 
Rédaction des Annales de l'Institut Pasteur, pour y paraftre | 
Mémoire. 


Le Secrétaire général : P. Lirine. 
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